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Que	 la	 tesis	doctoral	 titulada	“Evaluación	del	grado	de	conversión	de	 los	 receptores	
HER2,	RE	y	RPg	entre	el	cáncer	de	mama	primario	y	sus	respectivas	metástasis”	ha	sido	
realizada	bajo	mi	dirección	por	Eduardo	Martínez	de	Dueñas,	Licenciado	en	Medicina	y	
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Tradicionalmente,	 las	 decisiones	 terapéuticas	 tanto	 del	 cáncer	 de	mama	 precoz	
como	de	los	estadios	avanzados	se	han	basado	en	los	marcadores	predictivos	del	tumor	
primario,	tales	como	el	receptor	de	estrógeno	(RE),	el	receptor	de	progesterona	(RPg)	y	
el	 receptor	 2	 del	 factor	 de	 crecimiento	 epidérmico	 humano	 (HER2),	 asumiendo	 que	
éstos	permanecían	inmutables	a	nivel	de	la	recaída	metastásica.	
El	objetivo	general	de	esta	tesis	era	investigar	si	el	estado	de	los	receptores	HER2,	









inmunohistoquímica	 e	 hibridación	 in	 situ	 fluorescente	 en	muestras	 pareadas	 (tumor	
primario	 –	 metástasis)	 de	 forma	 ciega	 y	 utilizando	 la	 misma	 metodología	 en	 un	





la	 biopsia	 correspondieron	 a	 tejido	 normal	 (n=3),	 enfermedad	 benigna	 (n=3)	 o	 una	
segunda	neoplasia	(n=2).	Las	tasas	de	conversión	de	los	receptores	determinados	en	el	
laboratorio	 central,	 aun	 siendo	 menores	 que	 las	 determinadas	 en	 los	 laboratorios	
locales,	eran	clínicamente	significativas	(HER2:	3%	vs	16%,	RE:	13%	vs	21%,	RPg:	28%	vs	





subtipo	 tumoral	 había	 cambiado	 en	 la	 metástasis.	 Estos	 resultados	 refuerzan	 la	
recomendación	 de	 realizar	 biopsias	 confirmatorias	 de	 las	 metástasis	 de	 cáncer	 de	


















































































































































































































determinados	 en	 la	 práctica	 clínica	mediante	 análisis	 inmunohistoquímicos	 (IHQ)	 del	




RPg-positivo/HER2-negativo	 y	 Ki-67	 bajo),	 luminal	 B	 (RE-	 y/o	 RPg-positivo/HER2-
negativo	 y	 Ki-67	 alto),	 luminal	 B/HER2	 (RE-	 y/o	 RPg-positivos/HER2-positivo),	HER2	
(HER2-positivo/RE-	 y	 RPg-negativos)	 y	 triple	 negativo	 (RE-negativo/RPg-negativo	 y	
HER2-negativo)	 con	 diferentes	 características	 moleculares,	 diferente	 pronóstico	 y	
recomendaciones	terapéuticas	específicas.		
El	 cáncer	 de	 mama	 localizado	 se	 trata	 habitualmente	 mediante	 la	 extirpación	





























riesgo	de	mortalidad	por	 cáncer	de	mama	a	10	años.3	Además,	en	 las	pacientes	 con	
tumores	 que	 expresaban	 el	 receptor	 estrogénico	 (RE)	 o	 RE-positivos,	 5	 años	 de	
tamoxifeno	 reducía	 en	un	 tercio	 la	mortalidad	por	 cáncer	 de	mama	 tras	 15	 años	de	
seguimiento.4	 Datos	 más	 recientes	 indican	 que	 10	 años	 de	 tamoxifeno	 aportan	 un	
beneficio	discretamente	mayor.	A	su	vez,	los	inhibidores	de	aromatasa	reducen	la	tasa	
de	recaída	en	un	30%	y	la	tasa	de	mortalidad	por	cáncer	de	mama	a	10	años	en	un	15%	
respecto	 a	 tamoxifeno	 en	 mujeres	 postmenopáusicas;	 por	 lo	 tanto	 reducen	
aproximadamente	 en	 un	 40%	 el	 riesgo	 de	muerte	 respecto	 a	 no	 administrar	 ningún	
tratamiento	hormonal.5	Y	en	las	pacientes	con	tumores	que	sobreexpresan	el	receptor	
HER2	 la	 combinación	 de	 trastuzumab	 con	 quimioterapia	 adyuvante	 produce	 un	







actualmente	 utilizados	 en	 la	 práctica	 clínica	 que	 nos	 permiten	 estimar	 el	 riesgo	 de	
recaída	y	de	muerte	y	el	potencial	beneficio	del	tratamiento	adyuvante	son	el	tamaño	
del	tumor,	la	afectación	ganglionar,	el	grado	y	tipo	histológicos,	la	edad,	el	estado	de	los	
receptores	 RE,	 RPg	 y	 HER2,	 y	 el	 índice	 de	 proliferación	 celular	 (determinado	 por	 la	
expresión	de	la	proteína	Ki-67).8	
Aun	 así,	 a	 pesar	 de	 los	 indudables	 logros	 conseguidos	 con	 los	 tratamientos	
adyuvantes,	 aproximadamente	 el	 20	%	 de	 todas	 las	 pacientes	 con	 cáncer	 de	mama	
localizado	 sufrirá	 una	 recaída	 y	 la	mayoría	 de	 ellas	morirá	 como	 consecuencia	 de	 la	
	 INTRODUCCIÓN	
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guías	 clínicas	 tanto	 nacionales	 (SEOM)9	 como	 internacionales	 (ESMO	 guidelines,10,11	
National	Comprehensive	Cancer	Network	[NCCN	v.2.2016]12	y	ASCO13)	han	incorporado	
la	recomendación	de	biopsiar	una	posible	recaída,	siempre	que	sea	posible,	en	pacientes	
con	 cáncer	 de	 mama.	 A	 pesar	 de	 estas	 recomendaciones	 (basadas	 en	 dos	 estudios	
clínicos	prospectivos	y	una	larga	lista	de	estudios	retrospectivos),	la	confirmación	de	una	
lesión	 recidivante	 mediante	 biopsia	 a	 menudo	 no	 se	 realiza	 sistemáticamente	 en	
algunas	instituciones	como	parte	de	la	rutina	clínica.	Las	biopsias	pueden	confirmar	el	




supervivencia	y	mejora	 la	 calidad	de	vida,	pero	por	 regla	general	no	es	 curativo.	 Las	
pacientes	con	cáncer	de	mama	metastásico	se	estratifican	en	función	de	la	presencia	o	
no	 de	 metástasis	 óseas,	 ya	 que	 el	 tratamiento	 con	 agentes	 moduladores	 de	 hueso	
(bisfosfonatos,	denosumab)	reduce	el	riesgo	de	complicaciones	esqueléticas.	Al	mismo	
tiempo	estos	dos	subgrupos	de	pacientes	se	estratifican	adicionalmente	por	el	estado	





tienen	 tumores	 con	 RH-positivos	 refractarios	 al	 tratamiento	 hormonal	 deben	 recibir	
quimioterapia.	 Disponemos	 de	 diversos	 esquemas	 de	 quimioterapia	 adecuados,	 y	 la	
elección	de	uno	u	otro	esquema	se	basan	en	un	balance	de	eficacia,	toxicidad,	estado	
general	y	preferencias	de	la	paciente	y	experiencia	del	clínico.	Las	pacientes	con	tumores	
HER2-positivo	 pueden	 beneficiarse	 de	 la	 adición	 de	 terapia	 dirigida	 anti-HER2	
(trastuzumab,	 pertuzumab,	 trastuzumab-emtansina	 y	 lapatinib)	 a	 un	 esquema	 de	


































La	 prevalencia	 del	 cáncer	 de	mama	 (o	 número	 de	 pacientes	 diagnosticadas	 que	
continúan	vivas	a	los	5	años	del	diagnóstico)	es	alta,	de	104.210	pacientes	en	los	últimos	
















La	 etiología	 de	 la	 inmensa	 mayoría	 de	 los	 cánceres	 de	 mama	 es	 desconocida.	
Aunque	 se	 han	 reconocido	 numerosos	 factores	 de	 riesgo	 para	 el	 desarrollo	 de	 la	
enfermedad,	el	66%	de	los	cánceres	de	mama	no	se	asocia	a	ninguno	de	ellos.	Entre	los	
factores	de	riesgo	más	importantes,	además	del	sexo	femenino	y	la	edad	avanzada,	se	
encuentran	 la	 menarquia	 precoz,	 menopausia	 tardía,	 edad	 avanzada	 del	 primer	
embarazo	a	término,	terapia	hormonal	sustitutiva	prolongada,	densidad	mamográfica	
aumentada,	 exposición	 previa	 a	 radioterapia	 en	 pared	 torácica,	 historia	 personal	 de	
cáncer	de	mama	o	de	enfermedad	proliferativa	benigna	de	la	mama,	historia	familiar	de	
cáncer	de	mama	a	una	edad	joven	y	mutación	en	genes	de	susceptibilidad	como	BRCA1	
















































en	 una	minoría	 de	 pacientes	 con	 cáncer	 de	mama.	 Por	 ejemplo,	 las	mutaciones	 de	
BRCA1	 y	BRCA2	 están	presentes	 en	 tan	 solo	un	5%	de	 todos	 los	 casos	de	 cáncer	de	
mama,	aunque	confieren	un	elevado	riesgo	de	entre	40-70%	de	desarrollar	un	cáncer	
de	mama	hasta	los	70	años	de	vida.20	
La	 exposición	 a	 elevadas	 concentraciones	 de	 estrógenos	 endógenos	 aumenta	 el	
riesgo	 de	 padecer	 cáncer	 de	 mama.21	 Es	 por	 ello,	 muy	 probablemente,	 que	 una	
menarquia	temprana	y	una	menopausia	tardía	se	asocien	a	un	incremento	del	riesgo.	












entre	 25	 y	 64	 años	 con	 tumores	 triple	 negativos	 que	habían	 iniciado	 la	 toma	de	 los	
mismos	antes	de	 los	18	años.	 Por	otro	 lado,	 también	 se	ha	demostrado	en	estudios	
observacionales	que	la	terapia	hormonal	sustitutiva	con	estrógenos	incrementa	el	riesgo	
de	cáncer	de	mama.	Este	efecto	parece	desaparecer	al	abandonar	su	uso	y	el	riesgo	es	
mayor	 en	 las	 mujeres	 que	 utilizan	 combinaciones	 de	 estrógenos	 y	 progesterona.	 El	
aumento	de	la	densidad	mamográfica	(definida	como	la	proporción	de	área	mamaria	















el	 aumento	 de	 riesgo	 asociado	 con	 los	 factores	 reproductivos	 (menarquia	 precoz,	
nuliparidad,	 edad	 tardía	 en	 la	 primera	 gestación	 a	 término)	 y	 la	 obesidad	




1.2. Diagnóstico	 y	 tratamiento	 del	 tumor	
primario	
1.2.1	 Diagnóstico	del	tumor	primario	
Aproximadamente	 algo	 menos	 de	 la	 mitad	 de	 todos	 los	 cánceres	 de	 mama	
diagnosticados	 en	 España	 son	 detectados	 mediante	 una	 mamografía	 de	 screening,	
mientras	 que	 el	 resto	 son	 detectados	 clínicamente	 mediante	 autopalpación	 de	 una	





una	 mamografía	 y	 una	 biopsia.	 La	 mamografía	 sigue	 siendo	 la	 principal	 técnica	 de	
diagnóstico	por	imagen	en	la	mama.	El	Colegio	Americano	de	Radiología	ha	desarrollado	
un	 sistema	 de	 clasificación	 diagnóstica	 de	 las	 lesiones	 mamográficas	 que	 intenta	
estandarizar	 la	 terminología	 y	 el	 informe	 mamográfico	 (BI-RADS).	 Suele	



















a	 identificar	 las	 opciones	 de	 tratamiento	 sistémico.	 Suele	 incluir	 una	 analítica	
(hemograma,	 perfil	 hepático)	 y	 una	 radiografía	 de	 tórax.	 Si	 la	 paciente	 presenta	
síntomas	 respiratorios	debe	 realizarse	un	TAC	 torácico.	 Y	en	 caso	de	elevación	de	 la	
fosfatasa	alcalina,	anomalías	en	 las	pruebas	de	 función	hepática	o	 síntomas	o	 signos	
físicos	anormales	en	 la	exploración	abdominal	estaría	 indicado	un	estudio	de	 imagen	
abdominal.	 El	 rastreo	 óseo	 estaría	 indicado	 en	 pacientes	 que	 presenten	 dolor	 óseo	
localizado	 o	 un	 valor	 elevado	 de	 fosfatasa	 alcalina.	 Estas	 exploraciones	 no	 están	
recomendadas	 de	 forma	 rutinaria	 en	 las	 pacientes	 con	 estadio	 I	 o	 II	 en	 ausencia	 de	
síntomas	 o	 signos	 de	 enfermedad	 diseminada,	 ya	 que	 permiten	 la	 identificación	 de	












cada	 paciente	 es	 muy	 diferente	 al	 de	 las	 demás	 y	 por	 ello	 necesitamos	 factores	
pronósticos	 que	 de	 forma	 ideal	 pudieran	 predecir	 con	 la	mayor	 precisión	 posible	 el	




























los	 factores	 pronósticos	 que	 nos	 estimen	 el	 riesgo	 de	 recaída	 necesitamos	 también	

















las	 decisiones	 terapéuticas.	 Es	 necesario	 además	 que	 el	 test	 del	 biomarcador	 tenga	
utilidad	clínica,	es	decir,	que	haya	demostrado	con	suficiente	evidencia	que	proporciona	
información	adicional	y	 relevante	que	contribuya	a	mejorar	 la	evolución	clínica	de	 la	











plasminógeno	 tipo	 1	 (uPA/PAI-1)	 también	 ha	 demostrado	 utilidad	 clínica	 en	 este	
contexto,	no	se	utiliza	habitualmente.27		
1.2.4	 Receptor	Estrogénico	(RE)	































Existen	dos	 formas	diferentes	del	 receptor	de	estrógeno,	normalmente	 referidas	
como	las	formas	α	y	𝞫,	ambas	codificadas	por	genes	diferentes	e	independientes	(ESR1	
y	 ESR2)	 situados	 en	 los	 cromosomas	 6	 y	 14,	 respectivamente.	 Aunque	 similares	 en	
















A	 diferencia	 de	 los	 otros	 receptores	 hormonales	 nucleares,	 el	 RE	 se	 localiza	






proteína-proteína	 con	 otros	 factores	 de	 transcripción	 unidos	 a	 sus	 respectivos	
promotores	(regulación	transcripcional	no	clásica).30	En	cualquier	caso,	la	unión	directa	
o	indirecta	al	ADN	activa	o	reprime	la	expresión	de	genes	cuyos	productos	proteicos	son	
responsables	 de	 las	 acciones	 fisiológicas	 de	 los	 estrógenos.	 Los	 pasos	 siguientes	
consisten	en	la	transcripción	de	ARN	mensajero	(ARNm)	y	ARN	ribosómico	(ARNr)	y	la	
resultante	síntesis	de	nuevas	proteínas.		
Los	 dímeros	 del	 RE	 unidos	 al	 promotor	 forman	 un	 complejo	 con	 proteínas	
reguladoras	 tales	 como	 AIB1	 (SRC3)	 y	 CBP/P300	 que	 actúan	 coordinadamente	 para	
influir	 en	 la	 transcripción	 de	 genes	 de	 respuesta	 a	 estrógenos.	 Estas	 otras	 proteínas	
nucleares	a	las	que	se	une	el	RE	son	llamadas	co-activadores	y	co-represores,	y	permiten	
una	 fina	 regulación	 de	 su	 función	 transcripcional	 siendo	 capaces	 de	 interpretar	 la	
diferencia	 entre	 diferentes	 ligandos	 unidos	 al	 RE	 (por	 ejemplo,	 estrógeno	 o	
tamoxifeno).31	Los	coactivadores	aumentan	la	actividad	transcripcional	del	RE	y,	por	el	
contrario,	 los	 co-represores	 limitan	 su	 actividad,	 manteniendo	 el	 receptor	 en	 un	
complejo	 proteína/ADN	 que	 no	 promueve	 la	 transcripción.	 El	 equilibrio	 en	 las	






Por	 otra	 parte,	 los	 estrógenos	 se	 unen	 con	 alta	 afinidad	 a	 otros	 componentes	
celulares,	incluyendo	la	membrana	plasmática.	Algunos	efectos	de	los	estrógenos,	como	














Múltiples	 estudios	 describen	 que	 los	 receptores	 hormonales	 se	 asocian	
generalmente	a	un	mejor	pronóstico	de	las	pacientes	con	cáncer	de	mama,	al	menos	a	
corto	 plazo.	 Los	 datos	 sugieren	 que	 la	 SG,	 la	 SLE	 y	 el	 tiempo	 hasta	 el	 fracaso	 del	
tratamiento	(TFT)	están	relacionados	positivamente	con	los	niveles	de	RE	y	RPg.34,35	Sin	
embargo,	mientras	que	 la	 tasa	anual	de	recaída	de	 los	 tumores	RE+	es	menor	en	 los	
primeros	cinco	años	desde	el	 inicio	del	 tratamiento	respecto	a	 la	de	 los	 tumores	RE-
negativos,	 los	estudios	sugieren	que	con	un	seguimiento	más	largo	puede	ser	 incluso	
mayor.36,37	Por	ejemplo,	en	un	estudio	de	más	de	4000	pacientes	con	cáncer	de	mama	
operable	 incluidas	en	 los	ensayos	clínicos	 I	a	V	del	 International	Breast	Cancer	Study	
are bound by tamoxifen, and studies of clinical samples
suggest that ER!-expressing tumors with low levels of
ER" tend to be tamoxifen resistant.9,10
The coregulatory proteins bound to ER on the pro-
moterof targetgenesmaybejustas importantas thereceptor
itself in mediating transcriptional activity (Fig 1). Some of
these proteins are coactivators that enhance transcriptional
activity; others function as corepressors to inhibit this activ-
ity.11,12 Typically, coactivators bind ER when the receptor
is bound by estrogen, while corepressors bind when ER
is bound by tamoxifen. As described above, corepressors
may also bind estrogen-liganded ER on some promoters.
Coactivators such as AIB1 (SRC3) recruit acetyltransferases
to the promoter site, which help to unwind theDNA, allow-
ing gene transcription to occur.4,11,12 Reducing the level of
AIB1, for instance, significantly impedes ER-mediated ef-
fects, n t only on gene tra s ription, but also on tumor
growth in experimentalmodels.13AIB1 is overexpressed rel-
ative to normal ductal epithelium in 65% of breast cancers
and is gene amplified in 5%, suggesting an important role in
breast cancer development andprogression.14,15High levels
of this protein may also contribute to SERM resistance by
enhancing the estrogen agonist activity of these drugs.16-18
Under specific conditions, such as high HER-2 activity,
ER bound by tamoxifenmay complex with coactivator pro-
teins such as AIB1 rather than corepressor proteins, result-
ing in increased estrogen agonist activity of tamoxifen.18
This estrogen-like activity of tamoxifen not only may con-
tribute to certain types of treatment resistance, but it also
may explain why SERMs can function as antagonists in
breast tissue, and also as agonists in the uterus, bone, and
cardiovascular system.19,20 The transcriptional effects of
ER on estrogen-regulated genes containing an estrogen re-
sponse element (ERE) in their promoters have been labeled
as genomic activity or nuclear initiated steroid signaling.21
However,ERhasalsobeenshownto regulategene transcrip-
tion in other ways.
NONCLASSICAL TRANSCRIPTIONAL REGULATION BY ER
ERs have also been shown to modulate gene expression at
alternative regulatory DNA sequences such as AP-1, SP-1,
and upstream stimulatory factor sites, as well as other
poorly defined non-ERE sites.22-25 In this circumstance,
ER does not function as the major transcription factor
but rather is tethered to the specific promoter complex
by its interaction with other DNA-bound transcription
factors such as c-jun or c-fos, or with other coactivator
proteins (Fig 1). In this way, ERs can themselves function
as coactivator proteins by stabilizing the DNA binding of
the transcription factor complex or by recruiting other co-
activators to these complexes. Transcription of several
genes important in growth factor signal transduction
pathways is regulated in this way.22,26-28 Proteins encoded
by these genes include insulin-like growth factor receptor
1, cyclin D1, myc, and the antiapoptosis factor Bcl-2. Al-
though the relative importance for tumor growth in vivo
of this alternative transcriptional process is not clear, re-

































Fig 1. Nuclear initiated estrogen signaling,
classical (top) and nonclassical (bottom). Top:
estrogen (E) binds estrogen receptor (ER),
induces dimerization of the protein, and
activates DNA binding to estrogen response
elements (ERE) in the promoter of target
genes. Coactivator proteins (AIB1, CBP/
P300, PCAF, others) are recruited to the
complex and gene transcription is activated
(classical). ER" may antagonize the activity
of ER!. Bottom: estrogen-bound ER brings
coactivator complexes to other transcription
factors such as Fos (F) and Jun (J) to activate
gene transcription at other promoter sites
such as AP-1. Dowregulation of gene
expression by estrogen results from the
recruitment of corepressors to specific
promoters. Proteins encoded by these genes
include: VEGF, vascular endothelial growth
factor; IGFR1, insulin-like growth factor re-
ceptor 1; IRS1, insulin receptor substrate 1;
TGF!, transforming growth factor alpha.
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de	 respuesta	al	 tratamiento	hormonal.	 La	expresión	del	RE	predice	qué	pacientes	 se	
beneficiarán	de	la	terapia	hormonal,	ya	que	los	tumores	con	RE+	tienen	al	menos	5	veces	

















El	 estado	 del	 RE	 se	 asocia	 también	 un	 patrón	 específico	 de	 diseminación	
metastásica.	 Por	 razones	 poco	 claras,	 los	 tumores	 con	 RE+	 son	 más	 propensos	 a	
desarrollar	 metástasis	 clínicamente	 evidentes	 en	 huesos,	 tejidos	 blandos,	 o	 tracto	
reproductivo/genital.	Por	el	contrario,	los	tumores	RE-negativos	hacen	metástasis	con	
mayor	 frecuencia	 en	 cerebro	 e	 hígado,	 localizaciones	 asociadas	 con	 un	 peor	
pronóstico.39	Además,	los	tumores	RE+	son	más	propensos	a	ser	histológicamente	bien	












reemplazados	 por	 métodos	 de	 inmunohistoquímica	 (IHQ),	 que	 se	 basan	 en	 el	
reconocimiento	de	la	proteína	a	través	del	uso	de	anticuerpos	específicos.	Debido	a	la	
subjetividad	 en	 la	 interpretación	 de	 los	 resultados,	 los	 diferentes	 puntos	 de	 corte	
utilizados	para	definir	 su	positividad	y	 la	diferente	 sensibilidad	y	especificidad	de	 los	
anticuerpos	empleados,	es	difícil	comparar	 los	diferentes	métodos	de	determinación.	
Las	 técnicas	 inmunohistoquímicas	 (IHQ),	 más	 sencillas	 y	 menos	 caras,	 son	 las	 más	
utilizadas	en	nuestros	hospitales,	a	raíz	de	que	numerosos	estudios	hayan	avalado	su	
sensibilidad,	especificidad	y	reproducibilidad.	Se	basan	en	 la	detección	bioquímica	de	
anticuerpos	 monoclonales	 que	 se	 unen	 específicamente	 al	 RE	 a	 nivel	 nuclear.	

























gran	 estudio	 poblacional	 que	 incluyó	 a	más	 de	 1.000	mujeres	 con	 cáncer	 de	mama	
precoz,	todas	ellas	intervenidas	del	tumor	primario	con	intención	curativa.42	Un	29%	de	




RPg	 parecía	 aumentar	 más	 allá	 del	 sexto	 año	 de	 seguimiento.	 Estos	 datos	 son	








predecir	 la	 respuesta	 a	 la	 hormonoterapia	 en	 las	 pacientes	 con	 enfermedad	 RE-
negativa/RPg-positiva,	 por	 lo	 general	 debido	 a	 que	 estos	 tumores	 pueden	 ser	
falsamente	RE-negativos.40	 En	 cambio,	 los	 tumores	que	 son	negativos	para	RE	 y	RPg	


















hasta	 la	 fecha	 no	 se	 le	 conocen	 ligandos,	 y	 con	 actividad	 de	 tirosina	 quinasa	 en	 su	
dominio	intracelular.	El	receptor	HER2	pertenece	a	la	familia	de	receptores	del	factor	de	
crecimiento	epidérmico	humano	(EGFR	o	HER),	que	son	críticos	en	la	activación	de	vías	
de	 transducción	 de	 señales	 intracelulares	 que	 controlan	 el	 crecimiento	 y	 la	
diferenciación	de	 las	 células	 epiteliales	 y,	 posiblemente	 también,	 la	 angiogénesis.	 En	
cada	 célula	 normal	 existen	 dos	 copias	 del	 gen	 HER2,	 una	 copia	 en	 cada	 alelo	 del	
cromosoma	 17,	 y	 hay	 aproximadamente	 50.000	 copias	 de	 la	 proteína	 HER2	 en	 la	
superficie	celular.	Sin	embargo,	en	las	células	tumorales	puede	existir	más	de	dos	copias	
del	 gen	 y	 más	 de	 un	 millón	 de	 copias	 del	 receptor	 HER2	 en	 la	 superficie	 celular,	
favoreciendo	la	formación	de	homodímeros	(HER2-HER2)	y	heterodímeros	(HER1-HER2	














sobre	 la	 vía	 de	 señalización	 de	 la	 proteína	 quinasa	 mitógeno	 activada	 (MAPK),	









y	 es	 trasladado	 rápidamente	 al	 núcleo,	 donde	 activa	 una	 serie	 de	 factores	 de	
transcripción	que	incluyen	Sp1,	PEA3,	E2F,	elk1	y	AP1	(formado	por	Jun	y	Fos)	(Figura	5).		
En	 el	 caso	 de	 la	 vía	 PI3K/Akt,	 los	 heterodímeros	 HER2-HER3	 participan	 en	 la	
activación	de	PI3K	y	 la	producción	de	 las	proteínas	PDK-1	y	Akt/PKB.	Akt	se	une	a	 la	
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membrana	 plasmática	 y	 es	 fosforilado	 por	 PDK-1,	 desencadenando	 su	 activación	 y	
translocación	al	núcleo	donde	actuará	sobre	dianas	reguladoras	de	la	apoptosis	o	del	
crecimiento	 celular.	 En	 este	 proceso,	 la	 fosfatasa	 lipídica	 PTEN	actúa	 como	 supresor	













Esta	 última	 proteína	 se	 encuentra	 involucrada	 en	 el	 control	 de	 la	 proliferación,	
fundamentalmente	 a	 nivel	 de	 la	 transición	 G1-S,	 por	 lo	 que	 el	 aumento	 de	 la	





































contexto	 adyuvante.	 Además,	 para	mujeres	 con	 cáncer	 de	mama	 RH-positivo/HER2-
negativo,	la	expresión	del	gen	HER2	es	un	componente	importante	del	perfil	genómico	
Oncotype	DX	/Recurrence	Score	de	21	genes	(constituye	uno	de	esos	21	genes),	que	se	
utiliza	 para	 guiar	 las	 decisiones	 con	 respecto	 a	 la	 administración	 de	 quimioterapia	
adyuvante	en	estas	pacientes.	
El	 principal	 motivo	 de	 analizar	 la	 amplificación	 o	 sobreexpresión	 de	 HER2	 es	 la	
identificación	de	mujeres	que	 se	beneficiarán	del	 tratamiento	 con	agentes	dirigidos	
contra	el	 receptor	HER2.	Varios	ensayos	aleatorizados	han	demostrado	un	beneficio	
significativo	 en	 la	 supervivencia	 con	 la	 adición	 de	 trastuzumab	 en	 el	 tratamiento	
adyuvante	del	 cáncer	de	mama	precoz	HER2-positivo.47-50	Además,	 en	pacientes	 con	
cáncer	de	mama	metastásico	HER2-positivo	trastuzumab	es	notablemente	eficaz	tanto	
en	 monoterapia	 como	 en	 combinación	 con	 quimioterapia.	 El	 estado	 HER2-positivo	





análisis	 de	 ocho	 estudios	 que	 incluyeron	 a	 1925	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	





a	 una	 resistencia	 relativa	 a	 la	 hormonoterapia	 adyuvante,	 particularmente	 con	
tamoxifeno,	los	datos	son	menos	concluyentes.	En	particular,	los	datos	disponibles	no	
se	consideran	suficientemente	sólidos	para	utilizar	el	estado	de	HER2	como	un	factor	de	






Por	 último,	 el	 estado	 de	 HER2	 parece	 predecir	 la	 sensibilidad	 al	 tratamiento	
quimioterápico	con	antraciclinas.	Varios	estudios	han	observado	una	relación	entre	la	
positividad	de	HER2	y	unos	mejores	resultados	de	la	quimioterapia	adyuvante	basada	
en	 antraciclinas.	 Un	 metanálisis	 de	 ocho	 estudios	 que	 compararon	 quimioterapia	
adyuvante	 con	 antraciclinas	 versus	 no-antraciclinas	 llegó	 a	 la	 conclusión	 de	 que	 el	
beneficio	de	las	antraciclinas	se	limitaba	a	las	mujeres	con	tumores	HER2-positivos	(HR	
0,71	y	0,73	para	SLE	y	SG,	respectivamente),	mientras	que	no	parecían	beneficiar	a	las	
pacientes	 con	 tumores	 HER2-negativos	 (HR	 1,00	 y	 1,03	 para	 SLE	 y	 SG,	
respectivamente).63	 Otro	metanálisis	 de	 cinco	 estudios	 randomizados	 de	 adyuvancia	
(antraciclinas	vs.	CMF),	concluía	que	aunque	la		amplificación	de	HER2	podía	tener	algún	
valor	 en	 la	 predicción	de	 la	 respuesta	 a	 antraciclinas	 (HR	0,71	 y	 0,73	para	 SLE	 y	 SG,	







de	 topoisomerasa	 2-alfa	 (TOP2A)	 puede	 ser	 el	 factor	 crítico	 para	 la	 respuesta	 a	
antraciclinas	más	que	la	propia	expresión	de	HER2.	Esto	se	demostró	en	un	estudio	que	
incluyó	 a	 más	 de	 5000	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	 metastásico	 HER2-positivo	








§ La	 sobreexpresión	 del	 receptor	 HER2	 (proteína)	 mediante	 inmunohistoquímica	
(IHQ),	Western	blotting	o	ELISA	(ensayo	por	inmunoabsorción	ligado	a	enzimas).	
§ Amplificación	del	gen	HER2	por	hibridación	 in	 situ	 (ISH)	 -	hibridación	 in	 situ	 con	
fluorescencia	(FISH),	hibridación	in	situ	cromogénica	(CISH)	o	hibridación	in	situ	con	
plata	(SISH)-	o	mediante	la	reacción	en	cadena	de	la	polimerasa	(PCR)	diferencial.	


















Un	 resultado	de	HER2	no	concluyente	debe	dar	 lugar	a	 la	determinación	de	









la	 relación	 entre	 el	 número	 de	 señales	 de	HER2	 y	 la	 sonda	 de	 enumeración	 del	
















mama	 de	 reciente	 diagnóstico	 que	 tengan	 rasgos	 histopatológicos	 discrepantes.	 Por	
ejemplo,	estado	HER2-positivo	en	un	carcinoma	con	grado	histológico	1	y	RH-positivos	
o	 histología	mucinosa,	 cribiforme	o	 adenoide	quística.	O	por	 el	 contrario,	 un	 estado	
HER2-negativo	en	un	tumor	grado	3	con	escaso	componente	infiltrante	o	en	un	tumor	
morfológicamente	 diferente	 al	 de	 la	 biopsia	 inicial	 en	 la	 que	 se	 obtuvo	 el	 resultado	
negativo	de	HER2.	Para	 las	pacientes	que	presentan	cáncer	de	mama	metastásico,	el	







Además	 de	 los	 receptores	 hormonales	 y	 el	 estado	 de	 HER2,	 otros	 factores	
clinicopatológicos	convencionales	como	 la	edad	de	 la	paciente	 (<35-40	años),	estado	
menopáusico,	 tamaño	 tumoral,	 afectación	 ganglionar,	 estadio	 tumoral,	 invasión	
linfovascular,	presencia	de	micrometástasis	o	células	tumorales	aisladas	en	el	ganglio	
centinela,	 extensión	 extracapsular	 de	 metástasis	 ganglionares,	 grado	 histológico,	
presencia	de	carcinoma	inflamatorio	y	los	marcadores	de	proliferación	tumoral	siguen	
siendo	 útiles	 para	 estimar	 el	 pronóstico	 de	 un	 cáncer	 de	 mama.	 Las	 implicaciones	
pronósticas	de	 los	subtipos	 intrínsecos	de	cáncer	de	mama,	 los	perfiles	de	expresión	




las	 células	 tumorales	 incluyendo	 el	 recuento	 o	 índice	mitótico,	 citometría	 de	 flujo	 y	
fracción	de	 fase	S,	marcaje	 con	 timidina	 tritiada,	 timidina-kinasa,	 ciclinas	D	y	E	y	 sus	












































para	 estandarizar	 su	 evaluación.	 Así,	 mientras	 que	 los	 valores	 altos	 y	 bajos	 son	
reproducibles	y	clínicamente	útiles,	no	parece	haber	ningún	punto	de	corte	óptimo,	al	





concordancia	 de	 la	 evaluación	 de	 Ki-67.74	 Fruto	 de	 esta	 controversia,	 mientras	 que	






tamoxifeno	 o	 anastrozol	más	 tamoxifeno	 en	 158	 pacientes	 con	 tumor	 primario	 RE+.	
Anastrozol	 suprimía	 la	 expresión	 de	 Ki-67	 a	 las	 2	 y	 12	 semanas	 en	 un	 76%	 y	 82%,	
respectivamente,	en	comparación	con	el	60%	y	el	62%	de	tamoxifeno	y	el	64%	y	el	61%	
de	 la	 hormonoterapia	 combinada.	 En	el	 análisis	multivariante,	 un	nivel	 alto	de	Ki-67	
después	 del	 tratamiento	 hormonal	 se	 asociaba	 significativamente	 con	 una	 peor	 SLE,	
mientras	 que	 un	 valor	 basal	 elevado	 de	 Ki-67	 no	mostraba	 esta	 asociación.78	 Se	 ha	
desarrollado	un	índice	pronóstico	de	hormonoterapia	preoperatoria	(PEPI	score)	para	el	




la	 recaída.	 Las	pacientes	 con	una	puntuación	de	PEPI	de	0	 y	bajo	estadio	patológico	
(estadio	0-1)	en	la	cirugía	después	de	la	hormonoterapia	neoadyuvante	tenían	una	tasa	
baja	 de	 recaída,	 mientras	 que	 aquellas	 con	 una	 alta	 PEPI	 tenían	 una	 alta	 tasa	 de	
recaída.79	Este	índice	se	validó	de	forma	retrospectiva	con	pacientes	del	estudio	IMPACT.		
Las	guías	de	ASCO	no	recomiendan	basarse	en	el	valor	de	Ki-67	para	determinar	si	




medir	 simultáneamente	 la	 actividad	 (expresión)	 de	miles	 de	 genes	 en	 una	 célula	 de	




denomina	 lista	 de	 genes	 intrínsecos	 y	 se	 compone	 de	 varios	 grupos	 de	 genes	
relacionados	con	el	receptor	estrogénico	(RE)	-el	grupo	luminal-,	el	receptor	HER2,	 la	
proliferación,	 y	 una	 agrupación	 específica	 de	 genes	 denominada	 grupo	 basal.	 Esta	
clasificación	en	subtipos	intrínsecos	predice	significativamente	el	pronóstico	y	la	eficacia	
de	 la	 quimioterapia	neoadyuvante,	 con	un	 valor	predictivo	negativo	del	 97%	para	 la	




esta	 clasificación	molecular	mediante	microarrays	 es	actualmente	 inaccesible	para	 la	
mayoría	de	las	pacientes.	Por	ello,	la	Conferencia	de	Consenso	de	St.	Gallen	adoptó	una	
clasificación	similar	de	subtipos	basada	en	técnicas	inmunohistoquímicas	definida	por	
los	 receptores	 RE,	 RPg,	 HER2	 y	 el	 índice	 de	 proliferación	 Ki-67,	 más	 ampliamente	
disponible	y	con	costes	más	asumibles.76	No	obstante,	esta	clasificación	auxiliar	a	veces	
puede	originar	infra-	o	sobretratamientos.	
Los	 perfiles	 genómicos	 proporcionan	 por	 tanto	 una	 información	 pronóstica	 y	
predictiva	más	precisa	y	útil	que	complementa	la	que	nos	aportan	los	factores	clínico-
patológicos	 clásicos	 (edad,	 estadio	 tumoral,	 receptores	 hormonales,	 HER2,	 grado	





















intermedio	 (19-30).85	 Estos	 análisis	 retrospectivos	 de	 ensayos	 clínicos	 prospectivos	
sugieren	 que	 el	 perfil	 de	 21	 genes	 puede	 predecir	 el	 beneficio	 de	 la	 quimioterapia	
adyuvante	en	pacientes	con	cáncer	de	mama	ER-positivo	y	ganglios	negativos	y	un	RS	
>30,	 mientras	 que	 parece	 razonable	 no	 administrar	 quimioterapia	 adyuvante	 en	
aquellas	pacientes	 con	un	RS	<18. Se	han	puesto	en	marcha	 varios	 grandes	ensayos	
aleatorios	 para	 confirmar	 estos	 resultados,	 como	el	 estudio	 TAILORx	 (Trial	 Assigning	
IndividuaLized	Options	for	Treatment	[Rx])	o	el	estudio	RxPONDER	(Rx	for	Positive	Node,	





RS	 entre	 0	 y	 10	 fueron	 todas	 ellas	 asignadas	 a	 recibir	 hormonoterapia	 sola	 (sin	
quimioterapia).	 A	 los	 5	 años,	 en	 esta	 población	 de	 pacientes	 de	 bajo	 riesgo,	 la	
supervivencia	libre	de	enfermedad	(SLE)	invasiva	era	del	93,8%	(IC	95%:	92,4-94,9),	la	








quimioterapia	 adyuvante	 por	 recomendación	 del	 protocolo.	 Tras	 una	 mediana	 de	
seguimiento	 de	 55	 meses,	 en	 estas	 pacientes	 con	 un	 RS	 ≤11	 y	 tratadas	 con	
hormonoterapia	sola,	la	SLE	a	5	años	era	del	94%,	vs.	94%	y	84%	en	las	pacientes	con	RS	


















predicción	 genómica	 y	 la	 clínica	 fueron	 aleatoriamente	 asignadas	 a	 recibir	 o	 no	
quimioterapia	adyuvante.	Hubo	1.550	pacientes	(23%)	con	un	alto	riesgo	de	recaída	por	
factores	 clínicos	 pero	 un	 bajo	 riesgo	 por	 el	 perfil	 genético	 (incluyendo	 un	 48%	 de	
pacientes	con	ganglios	positivos,	un	58%	de	tumores	>2	cm	y	un	29%	de	tumores	de	
grado	3).	 La	 supervivencia	 libre	de	metástasis	a	distancia	a	5	años	en	este	 subgrupo	
discordante	 fue	del	95%,	 independientemente	de	 si	 recibieron	o	no	quimioterapia.89	
Estos	 resultados	 preliminares	 sugieren	 que	 este	 perfil	 genético	 puede	 identificar	 un	
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subgrupo	 de	 pacientes	 con	 tumores	 RE-positivos	 con	 un	 buen	 pronóstico	 con	
hormonoterapia	sola	a	pesar	de	tener	características	clínicas	de	alto	riesgo	(incluyendo	
tamaño	tumoral	>2	cm	y	1-3	ganglios	positivos).	Estos	resultados	podrían	 justificar	el	





Como	 se	ha	 comentado	anteriormente,	 Perou	et	 al.	 describieron	 varios	 subtipos	
específicos	 de	 cáncer	 de	 mama	 identificados	 tras	 un	 agrupamiento	 jerárquico	 no	
supervisado,	denominados	luminal,	basal-like,	normal-like,	y	HER2-enriquecido.80	Estos	
subtipos	 intrínsecos	 fueron	 reproducidos	 en	 otras	 series81,	 y	 se	 diferenciaban	 en	 su	
evolución	clínica,	patrón	de	recaída	y	respuesta	a	la	quimioterapia,90		apoyando	la	idea	
de	 que	 representaban	 verdaderas	 entidades	 clínicas	 biológicamente	 diferentes.	 Sin	
embargo,	estos	primeros	estudios	se	vieron	limitados	por	el	hecho	de	que	se	requería	
tejido	fresco	congelado.	Para	superar	este	obstáculo,	Parker	et	al.	desarrollaron	un	test	


























ensayo	 ATAC,	 el	 índice	 ROR	 tenía	 una	 relación continua	 con	 el	 riesgo	 de	 recaída	 a	
distancia	 a	 10	 años,	 tanto	 en	 pacientes	 con	 ganglios	 negativos	 como	 con	 ganglios	









realizar	 el	 test	 de	 forma	 descentralizada	 en	 laboratorios	 convencionales.	 El	 test	
comercial	proporciona	una	estimación	precisa	del	riesgo	de	recaída	a	distancia	en	cáncer	








muy	bajo	de	 recaída	 sin	quimioterapia	 adyuvante,	 y	 también	parece	 identificar	 a	 las	





las	 pacientes	 con	 EPclin	 de	 alto	 riesgo	 en	 ABCSG-6	 (p<0,001)	 y	 ABCSG-8	 (p<0,001),	








p=0,0109),	 sino	 también	 en	 premenopáusicas	 (HR	 6,7,	 IC	 95%	 2,4-18,3;	 p=0,0002),	




EP	 con	 la	 versión	 de	 investigación	 de	 PAM50	 (no	 estandarizada),	 sin	 encontrarse	
diferencias	estadísticamente	significativas	entre	ambos	test.103	EP	está	comercializado	
en	 Europa	 y	 se	 puede	 realizar	 en	 laboratorios	 convencionales	 de	 biología	molecular	




del	 tumor.	 Las	 técnicas	 quirúrgicas	 van	 desde	 una	 extirpación	 del	 tumor	 o	 de	 un	
segmento	de	la	mama	en	el	que	asienta	el	tumor	(cirugía	conservadora	de	la	mama)	o	
una	 extirpación	 total	 de	 la	 glándula	 (mastectomía).	 El	 tipo	 de	 cirugía	 depende	 del	
tamaño	y	la	localización	del	tumor,	tamaño	de	la	glándula	mamaria	y	de	la	preferencia	
de	 la	paciente.	 En	el	 caso	de	optar	por	una	 cirugía	 conservadora,	posteriormente	 se	






tratamiento.	 Puede	 tratarse	 de	 un	 muestreo,	 como	 la	 biopsia	 selectiva	 del	 ganglio	
centinela	(BSGC)	o	de	una	extirpación	amplia	de	los	ganglios	axilares	(linfadenectomía	
axilar).	El	ganglio	centinela	es	el	ganglio	linfático	que	presumiblemente	recibe	en	primer	











mastectomía	 y	 vaciamiento	 axilar	 y	 que	 tenían	 afectación	 ganglionar,	 el	 riesgo	 de	






El	 tratamiento	 sistémico	 adyuvante	 se	 administra	 para	 eliminar	 posibles	 micro-	
metástasis	 que	 se	 hubieran	 podido	 implantar	 en	 cualquier	 parte	 del	 cuerpo	 antes	 o	
durante	el	procedimiento	quirúrgico.	Consiste	en	quimioterapia,	hormonoterapia	y/o	
tratamiento	 dirigido	 anti-HER2	 con	 anticuerpos	 monoclonales.	 La	 quimioterapia	
adyuvante	se	introdujo	alrededor	del	año	1970.	Los	clásicos	ensayos	clínicos	de	Bernard	
Fisher112	y	Gianni	Bonadonna113	demostraron	que	la	quimioterapia	adyuvante	después	
de	 la	 resección	 quirúrgica	 del	 cáncer	 de	 mama	 mejoraba	 significativamente	 la	
supervivencia.	Gianni	Bonadonna	inició	el	primer	ensayo	clínico	aleatorio	que	compara	
la	 poliquimioterapia	 versus	 no	 quimioterapia	 en	 pacientes	 con	 cáncer	 de	mama	 con	
ganglios	 positivos.	 El	 resultado	 a	 largo	 plazo	 de	 la	 combinación	 de	 ciclofosfamida,	
metotrexato	y	5-fluorouracilo	(CMF)	demostró	un	beneficio	en	la	supervivencia	frente	a	
no	recibir	quimioterapia.113	En	 la	década	de	1990	 las	antraciclinas	se	 incorporaron	al	
arsenal	 terapéutico	 adyuvante.	 El	 metanálisis	 de	 Oxford	 de	 2005	 demostró	 que	 la	
poliquimioterapia	basada	en	antraciclinas	producía	una	modesta	mayor	supervivencia	
en	comparación	con	 la	poliquimioterapia	 tipo	CMF.114	 La	 siguiente	gran	contribución	
vino	 con	 la	 incorporación	 de	 los	 taxanos	 a	 la	 adyuvancia	 en	 la	 década	 de	 2000,	
consiguiéndose	un	 ligero	 aumento	 adicional	 de	 la	 supervivencia.115	 La	 adición	de	 los	
taxanos	a	un	esquema	de	antraciclinas	reducía	la	mortalidad	por	cáncer	de	mama	en	un	
14	%,	 aunque	 de	 forma	 no	 estadísticamente	 significativa	 cuando	 se	 comparaba	 con	
esquemas	 de	 antraciclinas	 de	 mayor	 duración	 o	 intensidad	 de	 dosis	 más	 alta.3	 El	
metanálisis	de	Oxford	desde	2012	demuestra	que	el	esquema	CMF	reduce	la	mortalidad	
por	 cáncer	de	mama	en	 torno	al	 20-25%.	 Los	modernos	esquemas	de	quimioterapia	
(combinaciones	o	secuencias	de		antraciclinas	y	taxanos)	reducen	un	15-20%	adicional	
en	 la	 mortalidad	 por	 cáncer	 de	 mama	 respecto	 a	 CMF.3	 En	 resumen,	 el	 beneficio	
estimado	de	la	administración	de	quimioterapia	adyuvante	es	de	una	reducción	relativa	
de	 la	mortalidad	 por	 cáncer	 de	mama	 a	 10	 años	 en	 un	 tercio	 respecto	 a	 no	 recibir	
quimioterapia,	 independientemente	 de	 la	 edad,	 la	 afectación	 ganglionar,	 tamaño	
tumoral,	grado,	estado	de	los	receptores	hormonales	o	el	uso	de	tamoxifeno.3		
El	 tratamiento	 quimioterápico	 preoperatorio	 en	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	















de	este	 tratamiento.114	 En	 las	pacientes	 con	 cáncer	de	mama	RE-positivo,	 5	 años	de	
tamoxifeno	reduce	la	mortalidad	por	cáncer	de	mama	en	aproximadamente	un	tercio	
después	 de	 15	 años	 de	 seguimiento.	 El	 efecto	 beneficioso	 del	 tamoxifeno	 es	











Las	 pacientes	 con	 tumores	 que	 sobre-expresan	 HER2	 reciben	 tratamiento	






beneficio	 de	 2	 años	 frente	 a	 1	 año	 de	 tratamiento	 con	 trastuzumab,124	 y	 el	 estudio	
PHARE	no	pudo	demostrar	que	6	meses	de	tratamiento	no	era	inferior	a	1	año.125		Sin	
embargo,	el	pequeño	estudio	FinnHER	con	un	corto	tratamiento	de	tan	solo	9	semanas	
de	 trastuzumab	 mostró	 un	 beneficio	 en	 SLE	 para	 el	 tratamiento	 con	 trastuzumab,	
aunque	no	estadísticamente	significativo	(HR	0,65,	IC	95%,	0,38-1,12;	p=0,12).47	Por	ello,	
el	 tratamiento	 estándar	 hasta	 el	 momento	 sigue	 siendo	 1	 año	 de	 tratamiento	 con	
trastuzumab	en	combinación	con	quimioterapia.	 8,118,126	Recientemente,	pertuzumab,	
otro	anticuerpo	monoclonal	anti-HER2	ha	sido	aprobado	por	la	FDA	(USA	Food	and	Drug	
Administration)	 y	 por	 la	 EMA	 (European	 Medicines	 Agency)	 para	 el	 tratamiento	
preoperatorio	de	las	pacientes	con	cáncer	de	mama	HER2	positivo	tras	publicarse	los	
resultados	de	los	estudios	NeoSphere	y	TRYPHAENA.	Las	pacientes	que	recibieron	una	
combinación	 de	 pertuzumab,	 trastuzumab	 y	 docetaxel	 obtuvieron	 una	 tasa	 de	 pCR	
significativamente	mayor	que	aquellas	que	sólo	recibieron	trastuzumab	y	docetaxel,	lo	
que	posiblemente	se	asociará	con	una	ventaja	de	supervivencia	a	largo	plazo.	Aunque	








Aunque	el	 cáncer	de	mama	metastásico	 (CMM)	o	estadio	 IV	es	una	enfermedad	
incurable,	la	supervivencia	ha	aumentado	progresivamente	durante	las	últimas	décadas,	
lo	que	probablemente	esté	 relacionado,	 entre	otros	 factores,	 con	 la	 introducción	de	
nuevos	tratamientos	sistémicos.129,130	Según	datos	del	estudio	CASCADE	sobre	un	total	
de	 443	 pacientes	 con	 CMM	procedentes	 de	 13	 hospitales	 españoles,	 la	mediana	 de	
supervivencia	global	es	de	32,8	meses,	con	un	rango	de	unos	pocos	meses	a	muchos	
años.131	 Las	 pacientes	 con	 cáncer	 de	 mama	 en	 las	 que	 se	 detecta	 la	 presencia	 de	
metástasis	en	el	momento	del	diagnóstico	(CMM	de	inicio	o	de	novo)	constituyen	un	5-
6%,	y	su	pronóstico	es	ligeramente	mejor	al	de	aquellas	diagnosticadas	como	recaída	







alrededor	 del	 20%	 de	 las	 mujeres	 con	 cáncer	 de	 mama	 primario	 desarrollarán	 con	
posterioridad	una	recaída	de	su	enfermedad	que	en	la	mayoría	de	 las	ocasiones	será	
incurable	y	de	la	que	finalmente	fallecerán.	
El	 diagnóstico	 de	 recaída	 del	 cáncer	 de	 mama	 a	 menudo	 se	 ha	 basado	 en	 una	
















Hasta	 hace	 unos	 pocos	 años	 se	 había	 considerado	 que	 la	maquinaria	molecular	
básica	 de	 un	 tumor	 individual	 no	 se	modificaba	 en	 el	 curso	 de	 la	 enfermedad	 y	 los	





el	 tejido	metastásico,	 a	menudo	difícil	 de	 obtener.	 Por	 ello,	 el	manejo	 sistémico	del	
cáncer	de	mama	avanzado	se	ha	basado	durante	muchos	años	en	los	biomarcadores	del	
tumor	 primario,	 a	 pesar	 de	 que	 las	 recaídas	 se	 hayan	 producido	 años	 después	 del	
mismo.	
Sin	 embargo,	 datos	 clínicos	 más	 recientes	 (incluyendo	 los	 datos	 de	 esta	 tesis)	
sugieren	que	las	discordancias	de	los	marcadores	RE,	RPg	y	HER2	entre	el	tumor	primario	
y	 la	 enfermedad	 metastásica	 pueden	 ser	 clínicamente	 importantes,	 habiéndose	
comunicado	discordancias	de	hasta	un	33%	en	la	determinación	de	HER2	entre	el	tumor	
primario	 y	 las	 metástasis	 en	 pequeños	 estudios	 retrospectivos,	 con	 un	 promedio	
alrededor	 del	 10%.67,135-138	 De	 igual	 forma	 se	 han	 comunicado	 hasta	 un	 34%	 de	
conversiones	en	alguno	de	los	receptores	RE,	RPg	y/o	HER2	en	el	subgrupo	de	tumores	
triple	 negativos.138	 En	 un	 análisis	 combinado	 de	 dos	 estudios	 prospectivos	 que	
incluyeron	289	pacientes,	 las	tasas	de	discordancia	de	RE,	RPg	y	HER2	entre	el	tumor	
primario	y	sus	correspondientes	metástasis	fueron	13,	31	y	5,5%,	respectivamente.139	
Estas	 discordancias	 consisten	 tanto	 en	 conversiones	 de	 estado	 negativo	 a	 estado	
positivo	 como	 en	 pérdidas	 de	 expresión	 del	 receptor	 en	 las	 recaídas	 de	 tumores	
primariamente	positivos.	Estos	cambios	de	expresión	del	receptor	parecen	asociarse	a	
un	peor	pronóstico	para	estas	pacientes,	posiblemente	debido	a	que	se	les	podría	estar	














simultáneamente	 regiones	 dentro	 del	 tumor	 con	 diferente	 expresión	 de	 receptores,	
aunque	sólo	uno	de	estos	componentes	daría	lugar	a	la	metastatización;	o	3)	suponen	
una	 adaptación	 biológica	 de	 las	 células	 del	 tumor	 que	 contribuye	 al	 mecanismo	 de	
resistencia	y	a	la	evolución	hacia	un	fenotipo	más	agresivo.	En	todo	caso,	la	detección	
de	 estas	 discordancias	 aumenta	 la	 posibilidad	 de	 identificar	 pacientes	 que	 podrían	
beneficiarse	de	un	 cambio	 en	 la	 estrategia	 terapéutica,	 por	 ejemplo,	 añadiendo	una	
terapia	anti-HER2	a	pacientes	con	conversión	HER2+	en	sus	metástasis.	
Por	ello,	siempre	que	sea	factible	es	aconsejable	realizar	una	biopsia	a	las	pacientes	
con	enfermedad	metastásica	 y	particularmente	 cuando	 se	diagnostica	 la	 recaída	por	
primera	vez,	lo	que	no	sólo	establecerá	el	diagnóstico	de	cáncer	de	mama	metastásico,	
sino	 que	 también	 permitirá	 un	 re-examen	 del	 estado	 de	 los	 biomarcadores.11,12	 La	
realización	de	una	biopsia	de	las	lesiones	metastásicas	modifica	el	manejo	clínico	en	el	




expertos	 recomiendan,	 cuando	 hay	 discordancia	 de	 RE,	 RPg	 o	 HER2	 entre	 el	 tumor	






y	 compatible	 con	el	 curso	evolutivo	de	 su	enfermedad;	por	 ejemplo,	 la	 aparición	de	
metástasis	 óseas	 de	 difícil	 acceso	 en	 una	 paciente	 con	 un	 tumor	 primario	
originariamente	RE+/HER2-	tras	un	largo	intervalo	libre	de	enfermedad.	Por	otro	lado,	




a	 la	 localización	 de	 la	 metástasis	 (por	 ejemplo,	 el	 hueso)	 se	 deben	 discutir	 con	 el	
patólogo	de	antemano.	
La	 mayoría	 de	 las	 localizaciones	 metastásicas	 están	 disponibles	 con	 métodos	
mínimamente	invasivos.	Las	biopsias	de	las	lesiones	superficiales	y	palpables	se	pueden	
realizar	 sin	 la	 ayuda	de	 técnicas	de	 imagen.144	Otras	 lesiones	 se	pueden	evaluar	 con	





rutina	 que	 incluya	 exploración	 física,	 pruebas	 bioquímicas	 (hemograma,	 función	
hepática,	fosfatasa	alcalina	y	marcadores	tumorales)	y	técnicas	de	imagen.	Las	pruebas	
de	imagen	deben	incluir	tórax,	abdomen	(±	pelvis)	y	esqueleto.	Además,	si	estuvieran	







tumor	 primario	 como	 en	 la	 metástasis.145	 Además,	 el	 desarrollo	 de	 anticuerpos	
monoclonales	 utilizados	 para	 la	 evaluación	 del	 RE,	 RPg	 y	 HER2	 han	 hecho	 posible	














análisis	 de	 un	 fragmento	 de	 tejido	 tumoral	 como	 del	 estroma	 circundante	 (Fig.	 7).	












Sin	 embargo,	 tanto	 la	 PAAF	 como	 la	 BAG	 tienen	 la	 limitación	 potencial	 de	 que	
pueden	 dar	 lugar	 a	 un	 resultado	 falso	 negativo.	 Los	mejores	 resultados	 se	 obtienen	
cuando	 un	 patólogo	 experimentado	 evalúa	 in	 situ	 la	 idoneidad	 de	 la	 muestra.144	















































mama	 usando	 el	 HercepTest	 (DAKO).	 E)	 Análisis	 FISH	 del	 mismo	 caso	 mostrando	 la	










es	de	32,8	meses	 según	datos	del	 estudio	CASCADE,131	 con	un	 rango	de	unos	pocos	
meses	 a	muchos	 años	 en	 función	 del	 subtipo	 tumoral,	 localizaciones	metastásicas	 y	
carga	tumoral.		















supervivencia	 libre	 de	 progresión	 (SLP),	 el	 tiempo	 hasta	 la	 progresión	 o	 la	 tasa	 de	
respuesta-	sean	un	buen	sustituto	de	la	SG.179	Las	tasas	de	respuesta	se	han	usado	con	
frecuencia	para	comparar	la	eficacia	relativa	de	un	nuevo	tratamiento,	pero	una	tasa	de	
respuesta	 elevada	 no	 necesariamente	 se	 traduce	 en	 incrementos	 de	 supervivencia	
clínicamente	 relevantes.	 Además,	 el	 control	 de	 síntomas	 sin	 una	 respuesta	 objetiva	
medible	y	la	consecución	de	una	enfermedad	estable	prolongada	en	comparación	con	
la	progresión	de	enfermedad	pueden	ser	clínicamente	importantes.	
La	 selección	 de	 una	 determinada	 estrategia	 terapéutica	 depende	 tanto	 de	 la	
biología	 tumoral	 como	de	 factores	 clínicos	 y	preferencias	de	 la	paciente.	Aunque	un	
subgrupo	 de	 pacientes	 con	 enfermedad	 oligometastásica	 puede	 beneficiarse	 de	 un	
abordaje	 locorregional	más	 intensivo,	 la	mayoría	 de	 las	 pacientes	 con	 CMM	 reciben	















tamoxifeno	 o	 bien	 se	 realiza	 una	 ablación/supresión	 ovárica	 y	 después	 se	 añade	 un	






negativos,	 generalmente	 asociados	 con	 metástasis	 viscerales	 sintomáticas	 y	 cuyo	
tratamiento	de	elección	es	la	quimioterapia.	La	quimioterapia	está	indicada	para	el	CMM	
hormonorrefractario,	es	decir,	pacientes	con	tumores	RH-negativos	(o	aquellos	con	RH-
positivos	que	han	 adquirido	 resistencia	 a	 la	 terapia	hormonal),	 y	 para	pacientes	 con	
CMM	con	RH-positivos	y	hormonosensibles	pero	en	situación	clínica	comprometida	con	
crisis	visceral	o	con	enfermedad	sintomática	rápidamente	progresiva.	Estas	situaciones	
son	 poco	 frecuentes,	 pero	 en	 ocasiones	 no	 resulta	 fácil	 decidir	 cuándo	 utilizar	 la	
quimioterapia	en	lugar	de	la	hormonoterapia	como	tratamiento	inicial	para	pacientes	
con	 CMM	 con	 RH-positivos.	 En	 estos	 casos,	 después	 de	 que	 la	 respuesta	 a	 la	
quimioterapia	 se	 estabilice	 (generalmente	 después	 de	 4-6	 meses),	 cambiar	 a	 una	
hormonoterapia	de	mantenimiento	es	una	estrategia	habitual,	que	puede	reducir	 los	
efectos	 secundarios	 del	 tratamiento	 sin	 comprometer	 la	 supervivencia	 global.188	 Del	
mismo	modo,	tampoco	es	obvio	cuándo	utilizar	una	quimioterapia	de	combinación	en	
vez	 de	 monoquimioterapia,	 o	 cuál	 es	 la	 mejor	 forma	 de	 incorporar	 las	 terapias	
biológicas.	La	quimioterapia	combinada	(en	lugar	de	la	monoquimioterapia	secuencial)	




combinación	 mejore	 la	 SG	 respecto	 a	 la	 monoquimioterapia	 secuencial.	 Entre	 los	
fármacos	preferidos	se	incluyen	las	antraciclinas	(adriamicina,	epirrubicina	y	adriamicina	
liposomal),	 los	 taxanos	 (paclitaxel,	 docetaxel	 y	 nab-paclitaxel),	 los	 anti-metabolitos	
	 INTRODUCCIÓN	
	 44	
(capecitabina	 y	 gemcitabina)	 y	 los	 anti-microtúbulos	 no	 taxanos	 (eribulina	 y	
vinorelbina).12		
Por	 último,	 las	 pacientes	 con	 CMM	 HER2-positivo	 obtienen	 un	 considerable	
beneficio	de	supervivencia	con	 la	adición	de	terapia	dirigida	anti-HER2	 (trastuzumab,	
pertuzumab,	 trastuzumab-emtansina	 y	 lapatinib)	 a	 un	 esquema	 de	
quimioterapia.52,54,55,189		
La	imposibilidad	de	obtener	una	respuesta	tumoral	o	beneficio	clínico	a	3	esquemas	
secuenciales	 de	 quimioterapia	 o	 el	 deterioro	 del	 estado	 funcional	 (ECOG	 ≥3)	 son	
































no	se	modificaba	a	 lo	 largo	del	curso	de	 la	enfermedad.	Los	estudios	con	perfiles	de	
expresión	genómica	demostraron	que	las	muestras	apareadas	de	tumores	primarios	de	
mama	 y	 sus	 correspondientes	metástasis	 de	 la	misma	 paciente	 seguían	 siendo	más	
similares	 entre	 ellas	que	 con	 cualquier	 tumor	de	otra	paciente.133,134	 Por	 lo	 tanto	 se	
suponía	 que	 la	 expresión	 de	 receptores	 era	 asimismo	 estable	 en	 la	 evolución	 de	 un	





esta	 tesis)	 sugieren	que	 las	discordancias	de	 los	marcadores	RE,	RPg	y	HER2	entre	el	
tumor	 primario	 y	 la	 enfermedad	 metastásica	 pueden	 ser	 clínicamente	 importantes,	
habiéndose	comunicado	variaciones	de	hasta	un	34%	en	alguno	de	 los	receptores	en	
estudios	 pequeños	 y	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 casos	 retrospectivos.67,135-138	 Estas	
discordancias	 consisten	 tanto	 en	 conversiones	 de	 estado	 negativo	 a	 estado	 positivo	




la	 adaptación	 biológica	 y	 selección	 clonal	 derivada	 de	 la	 adquisición	 de	 nuevas	
alteraciones	 genéticas	 durante	 la	 progresión	 tumoral	 y	 favorecida	 por	 el	 propio	
tratamiento	adyuvante.190	Sin	embargo,	otra	posible	explicación	es	la	heterogeneidad	
intratumoral	en	cáncer	de	mama,	ya	que	no	es	infrecuente	la	existencia	de	tumores	poli-
genómicos	 compuestos	 por	 diferentes	 subclones	 que	 conviven	 de	 forma	 simultánea	
incluso	 dentro	 de	 la	 misma	 lesión	 metastásica.	 Estos	 tumores	 heterogéneos	 se	
componen	 generalmente	 de	 tan	 solo	 unas	 pocas	 subpoblaciones	 principales,	 que	
pueden	 estar	 anatómicamente	 separadas	 o	 mezcladas	 entre	 sí.191,192	 	 A	 estos	 dos	
fenómenos	biológicos	se	suma	 la	variabilidad	de	 las	 técnicas	 inmunohistoquímicas	e	
ISH,	en	el	manejo	de	 las	muestras,	en	 los	procedimientos	de	 fijación	y	 tinción,	en	 la	
evaluación	 e	 interpretación	 y	 en	 los	 límites	 de	 detección	 y	 puntos	 de	 corte	 de	 las	
técnicas	empleadas.	Varios	grandes	estudios	internacionales	(ECOG	2197,	ALTTO,	BIG	1-
98)193-196	han	abordado	la	concordancia	entre	la	determinación	del	RE,	RPg	y/o	HER2	en	
el	 laboratorio	 local	 donde	 se	 incluyó	 a	 la	 paciente	 y	 de	 manera	 centralizada	 en	
laboratorios	académicos	de	alto	volumen.	En	general,	la	tasa	de	falsos	negativos	para	el	






aprobado	 documentos	 de	 consenso	 con	 recomendaciones	 específicas	 respecto	 a	 la	
manipulación	de	las	muestras,	fijación	y	métodos	de	análisis,	puntos	de	corte	para	la	
interpretación	 de	 resultados	 negativos,	 controles	 de	 calidad	 y	 estrategias	 de	





las	 mencionadas	 implicaciones	 clínicas	 y	 terapéuticas	 de	 las	 mismas	 conlleva	 la	
necesidad	 de	 profundizar	 en	 la	 caracterización	 del	 proceso	 de	 conversión	 de	 estos	
biomarcadores	 durante	 el	 proceso	metastásico.	 En	 este	 sentido,	 el	 presente	 estudio	

































El	estado	de	 los	 receptores	HER2	y	RE	 se	modifica	a	 lo	 largo	de	 la	evolución	del	




se	producen	en	 todos	 los	 subtipos	 tumorales	 (tumores	RH-positivos/HER2-negativos,	





















































El	 objetivo	 principal	 de	 esta	 tesis	 era	 determinar	 prospectivamente	 la	 tasa	 de	
conversión	 del	 estado	 de	HER2	 entre	 el	 cáncer	 de	mama	 primario	 y	 sus	 respectivas	





1. Determinar	prospectivamente	 la	tasa	de	conversión	de	HER2,	RE	y	RPg	en	 la	
población	global	y	en	cada	subtipo	de	tumor	primario	según	las	evaluaciones	









RPg	determinada	por	 el	 laboratorio	 central,	 la	 localización	de	 las	metástasis	
biopsiadas	y	el	tratamiento	previamente	recibido.	
5. Comparar	la	respuesta	y	el	pronóstico	de	las	pacientes	con/sin	conversión	de	
receptores	 en	 términos	 de:	 tasa	 de	 respuesta	 objetiva,	 tiempo	 hasta	 la	
progresión	y	supervivencia	libre	de	progresión	al	siguiente	tratamiento	tras	la	
realización	de	la	biopsia,	y	supervivencia	global.	









































tales	 casos,	 nuestro	 estudio	 debía	 ser	 observacional.	 Por	 otro	 lado,	 el	 tamaño	 de	 la	
muestra	solo	podía	alcanzarse	con	un	esfuerzo	conjunto	de	múltiples	investigadores.		
Dada	 la	 naturaleza	 del	 estudio	 (observacional,	 prospectivo	 y	 multicéntrico)	 se	
propuso	 su	 coordinación	por	el	Grupo	Español	de	 Investigación	en	Cáncer	de	Mama	
(GEICAM),	que	aceptó	en	junta	directiva	(mayo/2009)	actuar	como	promotor	del	estudio	
(Estudio	 CONVERTHER/GEICAM	 2009-03).	 Los	 coordinadores	 del	 estudio	 fueron	 la	
directora	y	el	doctorando	de	la	presente	tesis	doctoral.		
El	protocolo	del	estudio	fue	a	su	vez	aprobado	por	la	Comisión	de	Investigación	y	el	
Comité	 Ético	 de	 Investigación	 Clínica	 (CEIC)	 de	 referencia	 del	 Hospital	 Provincial	 de	
Castellón,	según	los	requisitos	de	la	legislación	española	(anexo	2),	y	fue	registrado	en	
clinicaltrials.gov	 con	 el	 identificador	 NCT01377363.	 En	 mayo/2011	 se	 aprobó	 una	
enmienda	por	la	que	se	aprobaba	aumentar	el	tamaño	de	la	muestra,	así	como	realizar	









metastásico	 serían	 re-analizadas	 en	 un	 laboratorio	 centralizado.	 Como	 laboratorio	
central	se	eligió	el	Servicio	de	Anatomía	Patológica	del	Hospital	Clínico	Universitario	de	







ciego	 de	 los	 receptores	 RE,	 RPg	 y	 HER2	 de	 las	 muestras	 pareadas	 tumor	 primario-
metástasis	para	cada	paciente.	
Los	procedimientos	de	estudio	se	llevaron	a	cabo	de	acuerdo	con	la	Declaración	de	
Helsinki,	 revisada	 en	 2008,	 y	 las	 directrices	 de	 Buena	 Práctica	 Clínica.	 Se	 obtuvo	 el	
consentimiento	informado	por	escrito	de	todas	los	pacientes	antes	de	su	inclusión	en	el	










• Pacientes	 que	hayan	otorgado	 su	 consentimiento	 informado	por	 escrito	 para	 su	
participación	en	el	estudio.	
• Mujeres	mayores	de	18	años.	
• Paciente	 que	 haya	 sido	 diagnosticada	 de	 cáncer	 de	 mama	 y	 además	 esté	





gruesa)	 o	 biopsia	 quirúrgica	 de	 la	 lesión	 sospechosa	 de	 recidiva	 loco-regional	 o	
metástasis,	según	la	práctica	clínica	habitual	del	centro.	
Estas	 lesiones	 podían	 incluir	 una	 recaída	 local	 en	 la	 pared	 torácica,	 recaída	
ganglionar,	 metástasis	 cutáneas	 o	 subcutáneas	 y	 otros	 tejidos	 blandos	 accesibles,	

































el	 análisis	 centralizado	 y	 ciego	 de	 los	 receptores	 RE,	 RPg	 y	 HER2	 y	 del	 índice	 de	
proliferación	 nuclear	 Ki-67	 de	 las	 muestras	 emparejadas	 tumor	 primario-metástasis	
para	 cada	 paciente.	Una	 vez	 disponibles	 los	 resultados	 de	 la	 biopsia	 a	 nivel	 local,	 el	
oncólogo	médico	responsable	evaluaba	si	existía	o	no	discordancia	en	el	estado	de	los	
biomarcadores	entre	el	tumor	primario	y	el	tejido	metastásico	y	si	el	plan	de	tratamiento	
debía	 ser	modificado	 según	 su	 criterio	 y	 práctica	 asistencial.	 La	 decisión	 terapéutica	



















	La	 visita	 de	 registro	 se	 llevaba	 a	 cabo	 tras	 haber	 propuesto	 a	 la	 paciente	 la	
realización	de	una	biopsia	de	la	enfermedad	metastásica	o	recidiva	locorregional,	pero	
siempre	antes	de	su	realización.		Se	consideró	que,	tras	la	visita	de	registro,	6	semanas	
era	un	plazo	de	 tiempo	suficiente	para	 llevar	a	 cabo	 la	biopsia	y	que,	en	caso	de	no	
realizarse	en	ese	momento	y	plantearse	una	nueva	biopsia	en	un	momento	posterior,	
debía	obtenerse	un	nuevo	consentimiento	informado	y	repetir	la	visita	de	registro.	
En	 la	 visita	 de	 registro	 del	 estudio	 se	 obtenía	 el	 consentimiento	 informado	 por	







relacionados	 con	 las	 lesiones	 recidivantes	 y	 metastásicas,	 fecha	 y	 localización	 de	 la	
biopsia,	resultado	anatomo-patológico	de	la	biopsia	de	acuerdo	a	las	determinaciones	
del	laboratorio	local	y	decisión	terapéutica	adoptada	tras	la	realización	de	la	biopsia.	
	Del	 remanente	 de	 la	muestra	 del	 tumor	 primario	 y	 de	 la	 lesión	metastásica	 se	





















Se	 recuperaron	 de	 la	 historia	 clínica	 los	 informes	 anatomo-patológicos	 del	
diagnóstico	 del	 tumor	 primario.	 Las	 biopsias	 de	 las	 metástasis	 se	 analizaron	 en	 el	





las	 muestras	 correspondientes	 al	 tumor	 primario.	 El	 tiempo	 transcurrido	 entre	 el	
diagnóstico	del	 tumor	primario	y	 la	aparición	de	 las	metástasis	podía	ser	desde	unos	
pocos	meses	a	muchos	años,	y	los	procedimientos	de	análisis	de	ambas	muestras,	aun	
perteneciendo	al	mismo	laboratorio,	podían	ser	muy	diferentes	respecto	a	la	forma	de	
manipular	 las	 muestras,	 distintos	 anticuerpos	 monoclonales,	 distintos	 patólogos,	
controles	 de	 calidad,	 modificación	 de	 los	 puntos	 de	 corte	 para	 la	 interpretación	 de	
resultados,	 etc.	 Por	 ello	 era	 esperable	 que	 los	 resultados	 proporcionados	 por	 los	
laboratorios	locales	ofrecieran	una	mayor	variabilidad.		
5.4.2	 Laboratorio	central	
		El	 envío	 de	 las	muestras	 pareadas	 (tumor	 primario	 y	metástasis)	 al	 laboratorio	







una	 fracción	 del	 remanente	 de	 las	muestras	 del	 tumor	 primario	 y	 de	 las	metástasis	
obtenidas	 por	 la	 práctica	 clínica	 habitual	 del	 centro.	Todas	 las	 muestras	 estaban	
anonimizadas	y	 se	 identificaron	con	el	 código	del	estudio,	el	número	de	 la	paciente,	









metastásica	 se	 analizaron	 al	 mismo	 tiempo	 y	 utilizando	 la	 misma	 metodología.	 La	
expresión	 del	 RE	 y	 el	 RPg	 se	 analizó	 en	 un	 equipo	 automatizado	 BenchMark	 XT	








no	 concluyente	 o	 equívoco	 para	 HER2	 (2+)200	 o	 cuando	 se	 observó	 un	 resultado	
discordante	 entre	 tumor	 primario	 y	 metástasis,	 se	 llevó	 a	 cabo	 hibridación	 in	 situ	
















La	 información	 se	 ha	 obtenido,	 en	 todos	 los	 casos,	 de	 la	 historia	 clínica	 de	 las	
pacientes	que	otorgaron	su	consentimiento	por	escrito	para	la	utilización	de	sus	datos,	
recogiéndose	las	condiciones	de	actuación	médica	según	la	práctica	clínica	habitual.		
Del	 remanente	de	 la	muestra	del	 tumor	primario	 y	de	 la	biopsia	de	 la	 recaída	o	
metástasis	se	envió	una	fracción	al	laboratorio	central	para	el	análisis	centralizado	de	
los	receptores	RE,	RPg	y	HER2.	Además,	se	han	analizado	las	alteraciones	genómicas	de	
202	genes	 relacionados	 con	el	 cáncer	mediante	 secuenciación	masiva197	 y	el	 subtipo	
intrínseco	molecular	mediante	la	plataforma	PAM50,	tanto	en	el	tumor	primario	como	







cumplimentaba	 a	 través	 de	 una	 página	 web	 mediante	 la	 metodología	 e-Clinical,	
asignándose	 de	 forma	 automática	 un	 código	 a	 cada	 paciente.	 Para	 ello	 a	 cada	
investigador	 se	 le	 entregó	 un	 código	 de	 usuario	 y	 una	 contraseña	 confidenciales	 e	
intransferibles.	Los	datos	quedaban	almacenados	en	una	base	de	datos	en	los	servidores	
centrales	de	Dynamic	Solutions	S.L.,	compañía	responsable	de	la	gestión	de	datos	del	
estudio,	 y	 se	 registró	ante	 la	Agencia	de	Protección	de	Datos.	Un	año	después	de	 la	
inclusión	de	la	última	paciente	en	el	estudio,	después	del	registro	de	todos	los	datos	de	
las	visitas	finales,	se	cerró	la	base	de	datos	y	fue	transferida	a	la	unidad	de	biometría	y	













primario	 (RH-positivo/HER2-negativo,	 HER2-positivo	 y	 triple	 negativo)	 definido	 por	
técnicas	IHQ	e	ISH,	según	la	evaluación	del	laboratorio	central.	
La	 conversión	de	HER2	 se	 define	 como	 la	 variación	del	 estado	de	HER2	entre	 el	














• Tasa	 de	 cambio	 del	 subtipo	 clínico	 (IHQ/ISH)	 entre	 el	 tumor	 primario	 y	 sus	
respectivas	metástasis	según	las	determinaciones	del	laboratorio	central	y	según	
las	determinaciones	de	los	laboratorios	locales.	
• Viabilidad	 de	 la	 biopsia:	 Realizada	 o	 no	 realizada.	 Si	 se	 realizó	 finalmente	 la	



















loco-regional	 o	 metastásica	 han	 presentado	 conversión	 del	 estado	 HER2	 según	 los	






















El	 protocolo	 del	 estudio	 contemplaba	 la	 realización	 de	 un	 análisis	 estadístico	
intermedio	una	vez	que	se	hubieran	recogido	todos	 los	datos	de	 la	primera	visita	de	

























cada	 subtipo	 molecular,	 requiriendo	 la	 inclusión	 de	 129	 pacientes	 (43	 x	 3	 subtipos	
moleculares).202	












observada	 fue	 3,57%	 (bastante	 más	 baja	 del	 10%	 estimado	 inicialmente).	 Por	 este	
motivo	se	calculó	de	nuevo	el	tamaño	de	la	muestra	estimando	en	esta	ocasión	una	tasa	
de	 conversión	de	HER2	del	 4%	 (aproximación	del	 3,57%	observado),	 un	 intervalo	de	
confianza	al	95%	para	un	contraste	bilateral	y	una	precisión	de	±0,05%	(más	ajustada	a	











del	Hospital	 Provincial	 de	 Castellón	 (CEIC	 de	 referencia),	 así	 como	 la	 enmienda	nº	 1	
(versión	1.0	de	30	de	marzo	de	2011).		
Puesto	que	se	trataba	de	un	estudio	observacional,	no	se	ha	generado	ningún	riesgo	
adicional	 sobre	 las	 pacientes	 incluidas	 al	 no	 contemplarse	 ningún	 cambio	 en	 los	
procedimientos	diagnósticos	ni	terapéuticos	respecto	a	los	que	se	sometería	la	paciente	
en	condiciones	de	práctica	clínica	habitual.	




of	 Epidemiological	 Studies	 (Council	 for	 the	 International	 Organizations	 of	 Medical	
Sciences	–	CIOMS-,	Ginebra,	1991),	así	como	en	la	Declaración	de	Helsinki	(revisión	de	
Seúl,	 octubre	 de	 2008)	 que	 define	 los	 principios	 que	 deben	 ser	 escrupulosamente	
respetados	por	todas	las	personas	implicadas	en	la	investigación.	
Asimismo,	se	ha	respetado	la	ley	14/2007,	de	3	de	julio,	de	Investigación	Biomédica	
respecto	 a	 la	 utilización	 de	 las	 muestras	 biológicas	 con	 fines	 de	 investigación.	 El	
tratamiento,	la	comunicación	y	la	cesión	de	los	datos	de	carácter	personal	de	todas	las	






profesionales	 involucrados	 en	 la	 recogida	 de	 datos,	 el	 coste	 derivado	 del	 análisis	
centralizado	de	las	muestras,	el	análisis	estadístico	y	las	comunicaciones	y	publicaciones	


































6.1. Descripción	 general	 de	 la	 población	 del	
estudio	
Durante	 16	 meses,	 desde	 el	 11/diciembre/2009	 hasta	 el	 22/marzo/2011,	 se	
preseleccionaron	236	pacientes	procedentes	de	31	hospitales,	de	 las	cuales	solo	196	
cumplieron	 los	criterios	de	selección	y	 fueron	 incluidas	en	el	estudio.	Los	motivos	de	
exclusión	de	las	40	pacientes	preseleccionadas	y	no	incluidas	se	detallan	a	continuación:		

















































































de	 ellas	 eran	 postmenopáusicas.	 Aunque	 la	 mayoría	 de	 las	 pacientes	 (66%)	 fueron	
inicialmente	 diagnosticadas	 de	 la	 enfermedad	 en	 un	 estadio	 temprano	 (I-II),	 36	
pacientes	(22%)	tenían	un	estadio	localmente	avanzado	(estadio	III)	y	21	pacientes	(12%)	
fueron	diagnosticadas	como	estadio	IV	de	inicio	(CMM	de	novo).	Más	de	la	mitad	(58%)	
de	 las	 pacientes	 fueron	 incluidas	 en	 el	 estudio	 en	 su	 primera	 recaída	 (incluyendo	 5	
pacientes	con	estadio	IV	al	diagnóstico	inicial);	el	resto	(42%)	fueron	incluidas	tras	una	
segunda	 o	 posteriores	 progresiones	 de	 la	 enfermedad	 (independientemente	 de	 su	
estadio	 inicial).	 La	 mediana	 de	 tiempo	 desde	 el	 diagnóstico	 inicial	 hasta	 la	 primera	
recaída	 fue	de	3,7	años	 (rango	0,0-19,3)	 y	hasta	 la	 inclusión	del	estudio	de	4,8	años	
(rango	0,0-19,3).	

































































Como	 era	 esperable	 la	mayoría	 de	 los	 tumores	 correspondían	 a	 un	 subtipo	 RH-

































































La	 localización	de	 la	 lesión	 localmente	 recidivante	o	metastásica	 sobre	 la	que	 se	
realizó	la	biopsia	se	muestra	en	la	Tabla	6:	
	 	








































una	 infiltración	 por	 carcinoma	 de	mama,	 3	 casos	 (1,6%)	 correspondían	 a	 una	 lesión	
benigna,	2	casos	(1%)	a	una	segunda	neoplasia	maligna	y	3	casos	(1,6%)	a	tejido	normal.	
	




intervenidas	 del	 tumor	 primario:	 106	 pacientes	 mediante	 mastectomía	 (57%)	 y	 80	
pacientes	 mediante	 cirugía	 conservadora	 (43%).	 Además,	 un	 elevado	 porcentaje	 de	
pacientes	 (91%)	había	 recibido	 tratamiento	antitumoral	en	el	 entorno	neoadyuvante	






De	 las	 196	 pacientes	 incluidas,	 137	 pacientes	 (70%)	 habían	 recibido	 tratamiento	
anti-neoplásico	para	 la	enfermedad	avanzada.	Antes	de	 la	 inclusión	en	el	estudio,	82	
pacientes	 (42%)	 ya	 habían	 iniciado	 o	 recibido	 una	 primera	 línea	 de	 tratamiento,	
incluyendo	 a	 55	 pacientes	 que	 se	 encontraban	 en	 su	 primera	 recaída	 o	 habían	 sido	
diagnosticadas	de	carcinoma	metastásico	de	novo.	Además,	34	pacientes	(17%)	habían	
recibido	o	iniciado	2	líneas	de	tratamiento,	6	pacientes	(3%)	3	líneas,	7	pacientes	(3,6%)	








6.3. Tasa	 de	 conversión	 del	 estado	 de	 los	
receptores	 entre	 el	 tumor	 primario	 y	 sus	
metástasis	
El	objetivo	principal	de	la	tesis	era	determinar	de	forma	prospectiva	y	centralizada	
la	 tasa	 de	 conversión	 del	 estado	 de	 HER2	 entre	 el	 cáncer	 de	mama	 primario	 y	 sus	
respectivas	metástasis	en	la	población	global	y	en	cada	uno	de	los	subtipos	clínicos	del	
tumor	primario.	Se	ha	definido	la	conversión	de	los	receptores	como	la	variación	de	su	
estado	 entre	 el	 tumor	 primario	 y	 las	 metástasis,	 tanto	 de	 un	 estado	 inicialmente	
negativo	a	positivo	como	de	un	estado	inicialmente	positivo	a	negativo.	








con	 la	misma	metodología	 en	 el	 tumor	 primario	 y	 en	 las	metástasis	 para	 reducir	 al	
máximo	las	variaciones	debidas	a	condicionantes	técnicos.			
De	las	184	pacientes	evaluables	no	se	recibió	muestra	en	el	laboratorio	central	de	la	











	 	 N	 %	Total	 %	Válido	 IC	95%	
Conversión	HER2	
(Lab.	Central)	
No	conversión	 161	 87,5	 97,0	 92,8	-	98,9	
Conversión	 5	 12,5	 3,0	 1,1	-	7,2	
Cambio	de	+	a	-		 0	 0,0	 0,0	 -	
Cambio	de	-	a	+	 5	 2,7	 3,0	 1,1	-	7,2	
Total	 166	 90,2	 100,0	 -	
Sin	dato	 18	 9,8	 	 	














(Laboratorio	Central)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
HER	+	 32	 0	 De	+	a	-	 0%	
HER2	-	 134	 5	 De	-	a	+	 3,7%	












No	conversión	 146	 79,3	 86,9	 80,6	-	91,4	
Cambio	de	+	a	-		 17	 9,2	 10,1	 6,2	-	15,9	
cambio	de	-	a	+	 5	 2,7	 3,0	 1,1	-	7,2	
Total	 168	 91,3	 100,0	 -	
Sin	dato	 16	 8,7	 	 	








entre	 los	 tres	 subtipos	 eran	 estadísticamente	 significativas	 (test	 exacto	 de	 Fisher,	
p<0,05).	
Tabla	10.	Tasa	de	conversión	del	RE	según	el	estado	del	receptor	en	el	tumor	primario.	
(Laboratorio	Central)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
RE	+	 135	 16	 De	+	a	-	 11,9%	
RE	-	 32	 5	 De	-	a	+	 15,6%	












	 	 N	 %	Total	 %	Válido	 IC	95%	
Conversión	RPg	
(Lab.	Central)	
No	conversión	 121	 65,8	 71,6	 64,1	–	78,1	
Conversión	de	+	a	-		 35	 19,0	 20,7	 15,0	-	27,8	
Conversión	de	-	a	+	 13	 7,1	 7,7	 4,3	-	13,1	
Total	 169	 91,8	 100,0	 -	
Sin	dato	 15	 8,2	 	 	
Total	 184	 100,0	 	 	
De	todas	las	pacientes	cuyo	tumor	primario	era	RPg-positivo	la	tasa	de	conversión	
del	RPg	 fue	del	 30%,	mientras	que	de	 las	pacientes	 con	 tumores	originalmente	RPg-
negativos	 la	 tasa	 de	 conversión	 fue	 del	 24%,	 resultando	 en	 conjunto	 una	 tasa	 de	
conversión	 global	 del	 RPg	del	 28%.	 La	 tasa	de	 conversión	del	 RPg	era	del	 27%	en	el	
subtipo	 RH-positivo,	 42%	 en	 el	 subtipo	HER2-positivo	 y	 del	 11%	 en	 el	 subtipo	 triple	
negativo	(test	exacto	de	Fisher,	p=0,042).		
Tabla	12.	Tasa	de	conversión	del	RPg	según	el	estado	del	receptor	en	el	tumor	primario.	
(Laboratorio	Central)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
RPg	+	 115	 34	 De	+	a	-	 29,6%	
RPg	-	 54	 13	 De	-	a	+	 24,1%	
Total	 169	 47	 	 27,8%	
	
6.3.1.4 Conversión	de	los	RH		
Considerando	 conjuntamente	 los	 receptores	 hormonales	 RE	 y	 RPg,	 20	 pacientes	











(Laboratorio	Central)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
RH+	(RE	+	y/o	RPg	+)	 143	 14	 De	+	a	-	 9,8%	
RH	–	(RE–	y	RPg–)	 25	 6	 De	-	a	+	 24%	










principal	 del	 estudio	 consistía	 en	 determinar	 la	 tasa	 de	 conversión	 de	 HER2	 en	 los	













	 Global	 RH-positivo	 HER2-positivo	 Triple	negativo	
Lab.	Central	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 n	 %	
HER2	(n=165)	
					Sin	conversión	 160	 97	 113	 97	 31	 100	 16	 94	
					Conversión	 5	 3	 4	 3	 0	 0	 1	 6	
					De	+	a	−		 0/31	 0	 -	 -	 0/31	 0	 -	 -	
					De	−	a	+	 5/134	 4	 4/117	 3	 -	 -	 1/17	 6	
					Test	de	Fisher	 p=0.443	
RE	(n=167)	
					Sin	conversión	 146	 87	 108	 92	 22	 71	 16	 89	
					Conversión	 21	 13	 10	 8	 9	 29		 2	 11	
					De	+	a	−	 16/135	 12	 10/116	 9	 6/19	 32	 -	 -	
					De	−	a	+	 5/32	 16	 0/2	 0	 3/12	 25	 2/18	 11	
					Test	de	Fisher	 p<0.05	
RPg	(n=169)	
					Sin	conversión	 120	 72	 86	 73	 18	 58	 16	 89	
					Conversión	 47	 28	 32	 27	 13	 42	 2	 11	
					De	+	a	−	 34/115	 30	 24/97	 25	 10/18	 55	 -	 -	









tumor	 primario	 y	 los	 de	 la	 metástasis	 en	 los	 laboratorios	 locales	 fue	 de	 52	 meses,	

















	 	 N	 %	Total	 %	Válido	 IC	95%	
Conversión	HER2	
(laboratorio	local)	
No	conversión	 120	 65,2	 83,9	 76,6	-	89,3	
Conversión	 23	 12,5	 16,1	 10,7	–	23,4	
Cambio	de	+	a	-		 9	 4,9	 6,3	 3,1	-	12,0	
Cambio	de	-	a	+	 14	 7,6	 9,8	 5,7	-	16,2	
Total	 143	 77,7	 100,0	 -	
Sin	dato	 41	 22,3	 	 	
Total	 184	 100,0	 	 	
	
De	todas	las	pacientes	cuyo	tumor	primario	era	HER2-positivo,	la	tasa	de	conversión	









(Laboratorio	local)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
HER	+	 39	 9	 De	+	a	-	 23,1%	
HER2	-	 104	 14		 De	-	a	+	 13,5%	







Tabla	 17.	 Tasa	 de	 conversión	 de	 RE	 de	 acuerdo	 a	 las	 determinaciones	 de	 los	 laboratorios	
locales.	
		 	 N	 %	Total	 %	Válido	 IC	95%	
Conversión	RE	
(laboratorio	local)	
No	conversión	 127	 69,0	 78,4	 71,1	-	84,3	
Cambio	de	+	a	-		 15	 8,2	 9,3	 5,5	-	15,1	
Cambio	de	-	a	+	 20	 10,9	 12,3	 7,9	-	18,6	
Total	 162	 88,0	 100,0	 -	
Sin	dato	 22	 12,0	 	 	








(Laboratorio	local)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
RE	+	 113	 15		 De	+	a	-	 13,3%	
RE	-	 49	 20		 De	-	a	+	 40,8%	










Tabla	19.	Tasa	de	 conversión	de	RPg	de	acuerdo	a	 las	determinaciones	de	 los	 laboratorios	
locales.	
	 	 N	 %	Total	 %	Válido	 IC	95%	
Conversión	RP	
(laboratorio	local)	
No	conversión	 103	 56,0	 65,2	 57,2	-	72,5	
Cambio	de	+	a	-		 35	 19,0	 22,2	 16,2	-	29,6	
Cambio	de	-	a	+	 20	 10,9	 12,7	 8,1	-	19,2	
Total	 158	 85,9	 100,0	 -	
Sin	dato	 26	 14,1	 	 	








(Laboratorio	local)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
RPg	+	 88	 35	 De	+	a	-	 39,8%	
RPg	-	 70	 20		 De	-	a	+	 28,6%	
Total	 158	 55		 	 34,8%	
	
6.3.2.4 Conversión	de	los	RH		
Considerando	 conjuntamente	 los	 receptores	 hormonales	 RE	 y	 RPg,	 24	 pacientes	
cambiaron	el	 estado	de	 sus	RH	del	 tumor	primario	 a	 la	metástasis,	 con	una	 tasa	de	
conversión	 del	 15%	 (IC	 del	 95%:	 10,2–22,0).	 Aunque	 el	 número	 de	 pacientes	 que	
cambiaron	 el	 estado	 de	 sus	 RH	 de	 positivos	 a	 negativos	 era	 el	 mismo	 que	 los	 que	
cambiaron	 de	 negativos	 a	 positivos	 (12	 pacientes	 cada	 uno),	 la	 tasa	 de	 conversión	







(Laboratorio	local)	 Primario	 Cambio	en	la	Metástasis	 Tasa	de	Conversión	
RH+	(RE	+	y/o	RPg	+)	 116	 12	 De	+	a	-	 10,3%	
RH	–	(RE–	y	RPg–)	 42	 12		 De	-	a	+	 28,6%	
Total	 158	 24	 	 15,2%	
	
En	la	figura	13	se	resumen	gráficamente	los	resultados	de	las	tasas	de	conversión	de	























pacientes	 con	 subtipo	 RH-positivo	 al	 subtipo	 Triple	 Negativo	 (8	 pacientes,	 7%)	 y	 al	
subtipo	HER2-positivo	(4	pacientes,	3%).	También	se	observó	un	24%	de	cambios	en	el	
subtipo	Triple	Negativo:	a	RH-positivo	(3	pacientes,	18%)	y	a	HER2-positivo	(1	paciente,	
6%).	No	hubo	ningún	 cambio	de	 subtipo	en	 las	pacientes	 con	 tumor	primario	HER2-
positivo.		












n	 %	 n	 %	 n	 %	
RH-positivo,	n=117	 105	 90	 4	 3	 8	 7	
HER2-positivo,	n=31	 0	 0	 31	 100	 0	 0	








pacientes	 (tasa	 de	 conversión	 del	 14,5%),	 8	 pacientes	 más	 que	 con	 la	 clasificación	
anterior,	 ya	 que	 aunque	 todas	 ellas	 tenían	 un	 subtipo	 HER2-positivo,	 en	 5	 casos	 se	
perdió	la	expresión	de	los	RH	y	en	3	casos	se	adquirió	dicha	expresión	(Tabla	23).	



















n	 %	 n	 %	 	 %	 n	 %	
RH-positivo,	n=117	 105	 90	 4	 3	 0	 0	 8	 7	
HER2+/RH+,	n=24	 0	 0	 19	 79	 5	 21	 0	 0	
HER2+/RH-,	n=7	 0	 0	 3	 43	 4	 57	 0	 0	








de	 conversión	 del	 26%),	 lo	 que	 obviamente	 podía	 tener	 claras	 implicaciones	
terapéuticas.	De	todas	las	pacientes	que	originalmente	tenían	un	subtipo	RH-positivo	en	
el	tumor	primario,	un	16%	(12	pacientes)	cambiaron	a	un	subtipo	HER2-positivo	en	la	
metástasis	 y	 un	10%	 (7	pacientes)	 cambiaron	a	un	 subtipo	Triple	Negativo,	 como	 se	
muestra	en	la	Tabla	24.	Por	otro	lado,	un	21%	(n=8)	de	las	pacientes	con	subtipo	HER2-
positivo	y	un	22%	(n=6)	de	 las	pacientes	con	subtipo	Triple	Negativo	cambiaron	a	un	

















n	 %	 n	 %	 n	 %	
RH-positivo,	n=74	 55	 74	 12	 16	 7	 10	
HER2-positivo,	n=38	 8	 21	 29	 76	 1	 3	
Triple	negativo,	n=27	 6	 22	 2	 7	 19	 71	
	
Debido	al	creciente	interés	y	a	la	importancia	que	ha	cobrado	en	los	últimos	años	la	





































n	 %	 n	 %	 	 %	 n	 %	
RH-positivo,	n=74	 55	 74	 12	 16	 0	 0	 7	 10	
HER2+/RH+,	n=27	 8	 30	 16	 59	 3	 11	 0	 0	
HER2+/RH-,	n=11	 0	 0	 2	 18	 8	 72	 1	 9	







entre	 los	 laboratorios	 locales	 y	 el	 laboratorio	
central	
Para	evaluar	 la	 concordancia	en	 los	 resultados	de	 la	expresión	de	 los	 receptores	
entre	los	laboratorios	locales	y	el	laboratorio	central	se	ha	utilizado	el	índice	kappa	de	
Cohen	y	se	ha	interpretado	de	acuerdo	con	el	método	publicado	por	Landis	y	Koch.201	
Hubo	 un	 buen	 grado	 de	 concordancia	 en	 la	 determinación	 de	 HER2	 entre	 los	











RE-positivo	 RE-negativo	 RE-positivo	 RE-negativo	
					RE-positivo	 120	 2	 109	 5	
					RE-negativo	 25	 29	 8	 37	
					Índice	Kappa		 0.591	 0.794	
					Valor	p	 <0.001	 <0.001	
	 RPg-positivo	 RPg-negativo	 RPg-positivo	 RPg-negativo	
					RPg-positivo	 88	 7	 62	 10	
					RPg-negativo	 30	 51	 25	 59	
					Índice	Kappa	 0.568	 0.555	
					Valor	p	 <0.001	 <0.001	
	 HER2-positivo	 HER2-negativo	 HER2-positivo	 HER2-negativo	
					HER2-positivo	 27	 16	 31	 15	







6.6. Relación	 entre	 la	 conversión	 de	 los	
receptores	y	la	localización	de	las	biopsias	
Se	 ha	 comparado	 la	 tasa	 de	 conversión	 de	 los	 receptores	 -analizados	 en	 el	
laboratorio	 central-	 en	 función	 de	 la	 localización	 de	 las	 metástasis	 biopsiadas,	










Cuando	 estas	 mismas	 comparaciones	 se	 han	 realizado	 teniendo	 en	 cuenta	 las	
determinaciones	de	los	receptores	realizadas	por	los	laboratorios	locales	(Tabla	28),	se	
han	encontrado	diferencias	estadísticamente	significativas	entre	la	tasa	de	conversión	






N	 %		 N	 %		
HER2	
No	conversión		 32	 97,0	 129	 97,0	
Conversión		 1	 3,0	 4	 3,0	
Valor	p*	 <0,999	
RE	
No	conversión		 25	 73,5	 121	 90,3	
Conversión		 9	 26,5	 13	 9,7	
Valor	p*	 0,019	
RPg	
No	conversión		 20	 58,8	 101	 74,8	













N	 %	 N	 %	
HER2	
No	conversión		 27	 96,4	 93	 80,9	
Conversión		 1	 3,6	 22	 19,1	
Valor	p*	 0,047	
RE	
No	conversión		 22	 73,3	 105	 79,5	
Conversión		 8	 26,7	 27	 20,5	
Valor	p*	 0,466	
RPg	
No	conversión		 23	 76,6	 80	 62,5	





6.7. Relación	 entre	 la	 conversión	 de	 los	
receptores	y	el	tratamiento	previo	
Se	 ha	 analizado	 la	 relación	 entre	 la	 tasa	 de	 conversión	 de	 los	 receptores	
determinada	por	el	laboratorio	central	y	el	tratamiento	recibido	previamente	utilizando	
el	 test	 exacto	 de	 Fisher.	 No	 se	 han	 encontrado	 diferencias	 estadísticamente	





que	 con	 las	 evaluaciones	 centralizadas,	 no	 se	 han	 encontrado	 diferencias	




conversión	del	RE	 tras	 recibir	 tratamiento	neoadyuvante	con	 trastuzumab	 (11,4%	vs.	
1,6%,	p=0,020),	aunque	dado	el	pequeño	número	de	pacientes	tratadas,	el	hecho	de	
que	no	se	haya	ajustado	el	valor	p	por	contrastes	múltiples	y	de	que	este	mismo	efecto	
no	 se	vislumbre	en	el	RPg	 resta	valor	a	este	hallazgo	que	debe	 ser	 interpretado	con	
cautela.	














N	 %	 N	 %	
Radioterapia	
neoadyuvante	
No	 160	 99,4	 5	 100,0	




No	 117	 72,7	 3	 60,0	




No	 156	 96,9	 5	 100,0	




No	 155	 96,3	 5	 100,0	




No	 74	 46,0	 1	 20,0	




No	 67	 41,6	 2	 40,0	




No	 69	 42,9	 1	 20,0	




No	 150	 93,2	 5	 100,0	













N	 %	 N	 %	
Radioterapia	
neoadyuvante	
No	 144	 98,6	 22	 100,0	




No	 107	 73,3	 13	 59,1	




No	 141	 96,6	 22	 100,0	




No	 140	 95,9	 22	 100,0	




No	 66	 45,2	 10	 45,5	




No	 62	 42,5	 7	 31,8	




No	 62	 42,5	 8	 36,4	




No	 138	 94,5	 19	 86,4	













N	 %	 N	 %	
Radioterapia	
neoadyuvante	
No	 119	 98,3	 48	 100,0	




No	 86	 71,1	 35	 72,9	




No	 118	 97,5	 46	 95,8	




No	 116	 95,9	 47	 97,9	




No	 55	 45,5	 22	 45,8	




No	 49	 40,5	 21	 43,8	




No	 54	 44,6	 17	 35,4	




No	 113	 93,4	 45	 93,8	













N	 %	 N	 %	
Radioterapia	
neoadyuvante	
No	 119	 99,2	 23	 100,0	




No	 85	 70,8	 15	 65,2	




No	 116	 96,7	 22	 95,7	




No	 115	 95,8	 23	 100,0	




No	 50	 41,7	 12	 52,2	




No	 49	 40,8	 8	 34,8	




No	 53	 44,2	 9	 39,1	




No	 111	 92,5	 23	 100,0	













N	 %	 N	 %	
Radioterapia	
neoadyuvante	
No	 126	 99,2	 34	 97,1	




No	 93	 73,2	 22	 62,9	




No	 123	 96,9	 34	 97,1	




No	 125	 98,4%	 31	 88,6%	




No	 52	 40,9	 17	 48,6	




No	 51	 40,2	 11	 31,4	




No	 49	 38,6	 18	 51,4	




No	 120	 94,5	 33	 94,3	















N	 %	 N	 %	
Radioterapia	
neoadyuvante	
No	 102	 99,0	 55	 100,0	




No	 73	 70,9	 40	 72,7	




No	 99	 96,1	 54	 98,2	




No	 99	 96,1	 54	 98,2	




No	 48	 46,6	 20	 36,4	




No	 40	 38,8	 19	 34,5	




No	 51	 49,5	 14	 25,5	




No	 95	 92,2	 54	 98,2	





6.8. Influencia	 del	 resultado	 de	 la	 biopsia	 en	 el	
plan	terapéutico	posterior	
Tras	la	realización	de	la	biopsia,	en	8	pacientes	(un	4%	de	la	población	de	pacientes	





biopsia,	 el	 cambio	 de	 receptores	 y	 de	 subtipo	 tumoral	 influyó	 en	 la	 estrategia	
terapéutica.	 Para	 ello	 se	 ha	 tenido	 en	 cuenta	 la	 determinación	 de	 receptores	 y	
clasificación	 de	 subtipos	 realizada	 por	 los	 laboratorios	 locales,	 ya	 que	 los	 oncólogos	
responsables	tomaron	sus	decisiones	terapéuticas	basándose	en	dichos	resultados.		
En	la	visita	de	registro	el	investigador	declaraba	el	plan	de	tratamiento	previsto	para	
la	 paciente	 y	 en	 las	 visitas	 de	 seguimiento	 posteriores	 se	 recogía	 el	 tratamiento	













De	 las	 23	 pacientes	 en	 las	 que	 hubo	 conversión	 de	 HER2	 (y	 de	 las	 cuales	 14	
cambiaron	 a	 un	 estado	 HER2-positivo),	 solo	 en	 un	 13%	 se	 modificó	 el	 plan	 de	
tratamiento	inicialmente	previsto,	un	porcentaje	inferior	al	esperable	y	similar	al	de	las	
pacientes	en	las	que	no	hubo	conversión.		















N	 %		 N	 %		
Implica	cambio	de	
tratamiento	
Sí	 12	 10,0	 3	 13,0	




N	 %		 N	 %		
Implica	cambio	de	
tratamiento	
Sí	 7	 5,5	 13	 37,1	




N	 %		 N	 %		
Implica	cambio	de	
tratamiento	
Sí	 7	 6,8	 13	 23,6	




N	 %		 N	 %		
Implica	cambio	de	
tratamiento	
Sí	 8	 6,0	 12	 50,0	
No	 126	 94,0	 12	 50,0	




Aunque	 no	 se	 remitía	 sistemáticamente	 el	 resultado	 de	 la	 expresión	 de	 los	
receptores	 una	 vez	 analizados	 en	 el	 laboratorio	 central,	 sí	 podían	 consultarse	 estos	
resultados	 en	 el	 e-CRD.	 Teniendo	 en	 cuenta	 este	 hecho	 pretendimos	 analizar	 si	 la	
conversión	 de	 los	 receptores	 por	 cualquiera	 de	 las	 dos	 valoraciones	 (local	 y	 central)	







Tabla	 36.	 Relación	 entre	 la	 tasa	 de	 conversión	 de	 HER2,	 RE	 y	 RPg	 (evaluada	 tanto	 en	 los	





N	 %		 N	 %		
Implica	cambio	de	
tratamiento	
Sí	 10	 9,0	 4	 15,4	




N	 %		 N	 %		
Implica	cambio	de	
tratamiento	
Sí	 7	 6,3	 13	 27,7	




N	 %		 N	 %		
Implica	cambio	de	
tratamiento	
Sí	 4	 5,3	 15	 18,5	






Para	 responder	 a	 este	 objetivo	 se	 ha	 tenido	 en	 cuenta	 la	 determinación	 de	
receptores	y	clasificación	de	subtipos	realizada	por	los	laboratorios	locales,	ya	que	los	
oncólogos	 responsables	 tomaron	 sus	 decisiones	 terapéuticas	 basándose	 en	 dichos	
resultados.	
El	 plan	 de	 tratamiento	 previsto	 fue	modificado	 en	 15	 (8%)	 de	 las	 184	 pacientes	
evaluables	después	de	la	biopsia.	De	las	36	pacientes	cuyo	subtipo	tumoral	cambió	en	











Conversión Subtipo No	conversión	Subtipo 
N %	 N %	 
Implica cambio de 
tratamiento 
Sí 11 30,6 4 3,9 
No 25 69,4 99 96,1 
Total 36 100,0 103 100,0 
Valor	p	 <0,001	
	
Cuando	 se	 ha	 empleado	 una	 clasificación	 alternativa	 de	 los	 subtipos	 tumorales	
subdividiendo	 el	 subtipo	 HER2-positivo	 en	 otros	 dos	 subtipos	 (HER2-positivo/RH-




oncólogos	 basaban	 sus	 decisiones	 terapéuticas	 en	 dicha	 clasificación.	 Sin	 embargo,	
decidimos	también	realizar	el	mismo	análisis	considerando	la	clasificación	de	subtipos	
realizada	 por	 el	 laboratorio	 central.	 A	 diferencia	 del	 resultado	 obtenido	 con	 los	






Conversión Subtipo No	conversión	Subtipo 
N %	 N %	 
Implica cambio de 
tratamiento 
Sí 2 12,5 16 10,7 
No 14 87,5 133 89,3 





















primera	 línea	 de	 tratamiento	 administrada	 tras	 la	 biopsia.	 De	 las	 179	 pacientes	 que	
recibieron	al	menos	1	línea	de	tratamiento	sistémico,	en	12	pacientes	no	se	registró	la	




Primer	tratamiento	pautado	tras	biopsia	 N	 %	Total	 %	Válido	
Mejor	respuesta	
Respuesta	objetiva	 41	 22,9	 24,6	
• Respuesta	completa	 18	 10,1	 10,8	
• Respuesta	parcial	 23	 12,8	 13,8	
Enfermedad	estable	 59	 33,0	 35,3	
Progresión	de	enfermedad	 67	 37,4	 40,1	
Total	 167	 93,3	 100,0	
No	medible/evaluable	o	no	recogido	 12	 6,7	 	






estado	 de	 los	 receptores	HER2,	 RE	 y	 RPg	 respecto	 a	 las	 que	 no	 lo	 cambiaron,	 tanto	
evaluados	por	el	laboratorio	central	como	por	los	laboratorios	locales.	Aunque	cuando	
los	cambios	fueron	evaluados	por	el	laboratorio	central	no	se	encontraron	diferencias	













N	 %		 N	 %		
Respuesta	a	1ª	línea	
Respuesta	objetiva	 33	 22,6	 2	 40,0	




N	 %		 N	 %		
Respuesta	a	1ª	línea	
Respuesta	objetiva	 34	 25,6	 3	 15,0	




N	 %		 N	 %		
Respuesta	a	1ª	línea	
Respuesta	objetiva	 22	 20,2	 15	 33,3	












tiempo	 hasta	 la	 progresión	 a	 los	 subsiguientes	
tratamientos		
Se	ha	definido	el	tiempo	hasta	la	progresión	a	la	primera	línea	de	tratamiento	como	








(2,7%)	 no	 llegaron	 a	 recibir	 ningún	 tipo	 de	 tratamiento.	 De	 las	 179	 pacientes	 que	




N	 %		 N	 %		
Respuesta	a	1ª	línea	
Respuesta	objetiva	 26	 24,1	 3	 13,6	




N	 %		 N	 %		
Respuesta	a	1ª	línea	
Respuesta	objetiva	 22	 19,1	 15	 46,9	




N	 %		 N	 %		
Respuesta	a	1ª	línea	
Respuesta	objetiva	 28	 29,8	 9	 18,0	















la	 figura	 15.	 No	 encontramos	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	 el	 TTP-1	
entre	 las	 pacientes	 que	 convirtieron	 alguno	de	 los	 receptores	 respecto	 a	 las	 que	 no	







Tampoco	 se	 han	 encontrado	 diferencias	 en	 el	 tiempo	 hasta	 la	 progresión	 a	 la	
segunda	 (TTP-2)	 o	 a	 la	 tercera	 línea	 de	 tratamiento	 (TTP-3)	 entre	 las	 pacientes	 que	





























Se	 ha	 definido	 la	 supervivencia	 libre	 de	 progresión	 (SLP)	 como	 el	 tiempo	
transcurrido	desde	la	fecha	de	la	visita	de	registro	hasta	la	primera	documentación	de	









estables,	 tanto	 según	 las	 determinaciones	 de	 los	 laboratorios	 locales	 como	 las	 del	










(columna	de	 la	derecha).	 El	 valor	p	 corresponde	a	 las	 comparaciones	por	 test	de	 log-rank.











Se	ha	definido	 la	supervivencia	global	 (SG)	como	el	 tiempo	transcurrido	desde	 la	
inclusión	 en	 el	 estudio	 hasta	 la	muerte	 por	 cualquier	 causa	 o	 hasta	 la	 última	 fecha	
disponible	en	caso	de	que	la	paciente	no	hubiera	fallecido.		
Tras	una	mediana	de	seguimiento	de	16	meses	se	habían	producido	42	eventos	de	











































































había	 considerado	que	 la	maquinaria	molecular	 básica	de	un	 tumor	 individual	 no	 se	







Sin	 embargo,	 en	 el	 momento	 en	 que	 surgió	 la	 idea	 de	 realizar	 este	 estudio	 se	
disponía	 de	 evidencia	 fundamentalmente	 de	 estudios	 retrospectivos	 que	 sugerían	 la	
existencia	de	discordancias	de	HER2,	RE	y	RPg	entre	el	tumor	primario	y	las	metástasis	
y	que	éstas	podían	ser	clínicamente	importantes,	de	hasta	un	33%	en	la	determinación	
de	HER2135	 con	un	promedio	de	alrededor	del	 10%,67,135-138	 y	de	hasta	un	40%	en	 la	
determinación	 de	 los	 receptores	 hormonales138,206	 con	 un	 promedio	 de	
aproximadamente	un	20%.137	La	mayoría	de	estos	estudios	eran	retrospectivos	y	tenían	
importantes	limitaciones,	como	sesgos	de	selección	o	el	empleo	de	diferentes	técnicas	
y	 puntos	 de	 corte	 para	 evaluar	 los	 receptores	 en	 el	 tumor	 primario	 y	 en	 el	 tejido	




	Tres	 estudios	 prospectivos	 publicados	 han	 comunicado	 considerables	
discordancias	 de	HER2	 (3-10%),	 RE	 (10-16%)	 y	 RPg	 (24-40%)	 entre	 tumor	 primario	 y	
recaída.168,207,208	 Un	 análisis	 combinado	 de	 dos	 de	 estos	 estudios	 prospectivos	 que	
incluía	289	pacientes	mostraba	unas	tasas	de	discordancia	para	HER2,	RE	y	RPg	entre	el	
tumor	primario	y	las	metástasis	de	un	6%,	13%	y	31%,	respectivamente.139	Parecía	por	














Por	 otro	 lado,	 para	 minimizar	 la	 variabilidad	 intrínseca	 de	 las	 técnicas	
inmunohistoquímicas	que	podían	ser	la	causa	de	la	mayor	parte	de	estas	discordancias,	
propusimos	que,	además	de	recoger	los	informes	anatomopatológicos	de	los	tumores	









confirmado	 en	 un	 laboratorio	 central	 en	 condiciones	 de	 análisis	 supuestamente	
óptimas,	 comparando	 además	 ambos	 resultados,	 que	 era	 otro	 de	 los	 objetivos	
secundarios	del	estudio.	






172	 pacientes	 válidas.	 Añadimos	 un	 25%	 de	 pérdidas	 contando	 con	 la	 dificultad	 de	
disponer	 de	 una	 muestra	 analizable	 del	 tumor	 primario	 archivado,	 inviabilidad	 de	
algunas	 biopsias	 y	 que	 algunas	 de	 ellas	 resultarían	 en	 enfermedad	 benigna,	 tejido	
normal	o	un	 tumor	maligno	de	otro	origen.	Así,	 se	preseleccionaron	un	 total	de	236	
pacientes	de	las	que	finalmente	se	incluyeron	a	184	pacientes	evaluables.	Para	poder	








Nuestros	 resultados	 demuestran	 que	 los	 receptores	 sobre	 los	 que	 basamos	
nuestras	decisiones	clínicas	y,	especialmente,	los	receptores	hormonales	RE	y	RPg	son	
considerablemente	inestables	durante	la	progresión	del	cáncer	de	mama.	Las	tasas	de	
conversión	 de	 HER2,	 RE	 y	 RPg	 eran	 del	 3%,	 13%	 y	 28%,	 según	 las	 determinaciones	
realizadas	por	el	laboratorio	central	y	del	16%,	21%	y	35%	según	las	evaluaciones	de	los	
laboratorios	locales.	La	expresión	de	HER2	era	la	más	estable,	mientras	que	la	del	RPg	
era	 la	 más	 variable.	 Sin	 embargo,	 si	 consideramos	 el	 estado	 de	 los	 receptores	








Breast	 Recurrence	 in	 Tissues	 Study	 (BRITS)	 analizó	 muestras	 emparejadas	 de	 137	
pacientes	con	cáncer	de	mama	avanzado	de	20	hospitales	británicos	observando	una	
tasa	de	conversión	del	3%	para	HER2,	10%	para	el	RE	y	25%	para	el	RPg.208	Un	metanálisis	
con	 datos	 individuales	 de	 las	 pacientes	 de	 estos	 dos	 estudios	mostró	 unas	 tasas	 de	
conversión	de	6,	13	y	31%	para	HER2,	RE	y	RPg,	respectivamente.139	Curiosamente,	las	
tasas	de	conversión	obtenidas	por	el	laboratorio	central	de	nuestro	estudio	fueron	casi	
idénticas	 a	 las	 obtenidas	 en	 el	 estudio	 BRITS,	 probablemente	 porque	 en	 el	 estudio	





recaída	 puede	 explicar	 los	 mayores	 índices	 de	 conversión	 observados	 en	 el	 estudio	
canadiense.	 En	 la	 Tabla	 42	 se	 muestran	 las	 principales	 características	 de	 estos	 dos	
estudios	junto	con	las	del	nuestro	(CONVERTHER).	El	largo	intervalo	de	tiempo	desde	el	










mostraba	 una	 tasa	 de	 discordancia	 combinada	 de	HER2	 del	 5,5%	 (IC	 95%	 3,6-8,5%),	
comparable	a	la	obtenida	en	nuestro	estudio.209	
Tabla	 42.	 Características	 y	 resultados	 principales	 de	 los	 estudios	 prospectivos	 que	 han	
evaluado	la	tasa	de	conversión	de	los	receptores	HER2,	RE	y	RPg	entre	el	tumor	primario	y	sus	
metástasis.	
	 DESTINY	 BRITS	 CONVERTHER	
Pacientes	biopsiadas	(n)	 121	 168	 236	
Pacientes	evaluables	(n)	 94	 137	 184	
Edad	(mediana,	años)	 59	 63	 57	
Tiempo	desde	el	diagnóstico	del	tumor	primario	hasta	la	inclusión	en	el	estudio	(meses)	
Mediana	 71	 95	 58	
Rango	 0-308	 5-332	 0-235	
Localización	de	la	biopsia	de	la	recaída	n	(%)	
• Loco-regional	 23	(24,5%)	 88	(64,2%)	 35	(19,1%)	
• Distancia:	 71	(75,5%)	 49	(35,8%)	 149	(80,9%)	
- Hueso	 23	(24,5%)	 0	(0%)	 35	(19%)	
- Hígado	 15	(16%)	 4	(2,9%)	 44	(23,9%)	
- Pleuro/pulmonar	 7	(7,4%)	 0	(0%)	 19	(10,3%)	
- Piel/partes	blandas	 14	(15%)	 16	(11,7%)	 32	(17,4%)	
- Otras/desconocida	 12	(12,7%)	 29	(21,1%)	 19	(10,3%)	
Subtipo	inmunohistoquímico	del	tumor	primario	
• RH+/HER2-	 62	(66%)	 102	(74,5%)	 129	(71%)	
• HER2+	(RH+	o	RH-)	 13	(13,8%)	 14	(10,2%)	 32	(18%)	
• Triple	negativo	 19	(20,2%)	 21	(15,3%)	 20	(11%)	
	 Local	 Central	
Conversión		
HER2	(%)	 10	 3	 16	 3	
RE	(%)	 16	 10	 21	 13	

















Con	 mayor	 frecuencia	 el	 sentido	 de	 los	 cambios	 en	 el	 estado	 del	 RE	 y	 RPg	 en	






sentido	de	estos	 cambios	estaba	 repartido	de	 forma	equilibrada	entre	 la	pérdida	de	
expresión	(50/90,	56%)	y	la	ganancia	de	expresión	(40/90,	44%),	aunque	de	todas	las	
pacientes	con	un	tumor	primario	originariamente	RH-positivo	cambiaron	a	un	estado	





El	 escaso	 número	 de	 discrepancias	 en	 el	 estado	 de	 HER2	 no	 permite	 extraer	
conclusiones	claras	respecto	al	sentido	predominante	de	 los	cambios,	salvo	 la	propia	
estabilidad	 del	 marcador.	 En	 el	 análisis	 local,	 aunque	 hubo	 numéricamente	 más	
conversiones	 de	 estado	 HER2-negativo	 a	 positivo	 (14/23,	 61%)	 que	 en	 el	 sentido	
opuesto	 (9/23,	 39%),	 el	 porcentaje	 de	 pacientes	 primitivamente	 HER2-positivas	 que	
cambiaron	a	HER2-negativo	era	de	un	23%	y	el	de	las	primitivamente	HER2-negativas	
que	cambiaron	a	HER2-positivo	era	de	un	13%.		
En	 resumen,	 nuestros	 resultados	 reflejan	 una	 tasa	 similar	 de	 conversiones	 de	
positivo-negativo	que	de	negativo-positivo	para	los	tres	biomarcadores,	sin	advertirse	
una	clara	tendencia	en	ningún	sentido	para	ninguno	de	ellos.	En	el	metanálisis	de	los	
estudios	 DESTINY	 y	 BRITS	 también	 parecía	 haber	 una	 tasa	 parecida	 de	 ganancia	 de	
expresión	que	de	pérdida	de	expresión	para	HER2	 (5%	vs.	 12%)	 y	RE	 (13%	vs.	 12%),	
mientras	que	para	RPg	la	pérdida	del	receptor	era	más	frecuente	que	la	ganancia	(43%	
vs.	16%,	p<0,001).139	En	el	metanálisis	de	Houssami	et	al	tampoco	había	una	evidencia	
clara	 de	 una	 dirección	 sistemática	 en	 el	 sentido	 de	 las	 discordancias	 de	 HER2,209	 y	
solamente	 tras	 la	 exclusión	 del	 estudio	 con	 resultados	 más	 atípicos135	 se	 encontró	
















entre	 la	 tasa	 de	 conversión	 de	 los	 receptores	 y	 la	 localización	 de	 las	 metástasis	




metastásicas	 presentan	 diferente	 comportamiento	 clínico.	 Por	 otro	 lado,	 la	
decalcificación	del	material	de	las	metástasis	óseas	biopsiadas	puede	alterar	de	forma	
sustancial	el	resultado	del	análisis	de	los	tres	receptores.212	Y	por	último,	la	cantidad	y	
la	 calidad	 del	 tejido	 biopsiado,	 los	 riesgos	 de	 la	 biopsia	 y	 el	 tiempo	 invertido	 para	
realizarla	 son	 también	 diferentes	 en	 función	 de	 las	 distintas	 localizaciones.	 Cuando	




loco-regionales.	 Los	 resultados	 de	 estas	mismas	 comparaciones	 con	 los	 datos	 de	 los	






explicación	 razonable	 para	 nuestro	 hallazgo.	 En	 este	 mismo	 sentido,	 los	 datos	 de	
autopsias	que	comparaban	el	tumor	primario	con	múltiples	localizaciones	metastásicas	
sugerían	que	las	metástasis	eran	consistentes	entre	sí	en	el	estado	de	HER2,	RE	y	RPg,	
incluso	 si	 estos	 receptores	 eran	diferentes	 del	 tumor	 primario	 sincrónico.214	Dada	 la	
consistencia	 demostrada	 en	 estos	 estudios	 entre	 las	 metástasis	 de	 diferentes	
localizaciones,	el	lugar	seleccionado	para	realizar	la	biopsia	no	parece	un	factor	crítico	
en	la	re-evaluación	de	los	receptores,	y	debe	basarse	principalmente	en	otros	factores,	
como	 el	 balance	 entre	 la	 necesidad	 de	 obtener	 un	 material	 adecuado,	 los	 riesgos	
asociados,	 la	 implicación	de	recursos	quirúrgicos	o	de	radiología	 intervencionista	y	 la	
comodidad	de	la	paciente.		
Por	 otro	 lado,	 y	 al	 igual	 que	 otros	 trabajos	 (incluidos	 los	 estudios	 BRITS	 y	
DESTINY)168,208,215	 tampoco	 identificamos	 diferencias	 significativas	 en	 la	 tasa	 de	
conversión	de	HER2,	RE	y	RPg	(valoración	centralizada)	con	respecto	a	los	tratamientos	






inmunohistoquímico	 de	 la	 recaída.140,141,213,216	 Aunque	 en	 un	 contexto	 diferente,	 un	
metanálisis	 de	 14	 estudios	 prospectivos	 que	 evaluaba	 el	 efecto	 de	 la	 quimioterapia	
neoadyuvante	en	el	estado	de	los	biomarcadores	y	demostraba	un	cambio	significativo	
en	 RE	 y	 RPg	 entre	 la	 biopsia	 previa	 a	 la	 quimioterapia	 y	 la	 pieza	 quirúrgica	 post-
quimioterapia.	 Además,	 compararon	 las	 tasas	 de	 conversión	 de	 los	 receptores	
hormonales	de	las	pacientes	que	recibieron	quimioterapia	neoadyuvante	respecto	a	las	
pacientes	 de	 un	 grupo	 control	 que	 no	 lo	 recibieron.	 Consistentemente,	 el	 grupo	 de	
tratamiento	 neoadyuvante	 demostró	 una	 diferencia	 significativa	 en	 la	 tasa	 de	
conversión	 de	 ambos	 receptores	 hormonales	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 control,	











o	 que	 no	 habían	 recibido	 tratamiento	 previo	 ni	 entre	 los	 diferentes	 subgrupos	 de	
tratamiento.	
Otro	 de	 los	 objetivos	 secundarios	 del	 estudio	 era	 analizar	 la	 variabilidad	 en	 la	








receptores	 del	 tumor	 primario	 y	 los	 de	 la	metástasis	 era	 de	 58	meses	 (rango	 0-235	
meses).	 Posiblemente,	 el	 hecho	 de	 que	 los	 receptores	 del	 tumor	 primario	 fueran	
analizados	en	momentos	muy	distantes	en	el	tiempo	en	los	laboratorios	locales	y	en	el	




RPg	 producidos	 por	 una	 diversidad	 de	 factores.	 Los	 resultados	 pueden	 fluctuar	





muestras,	 la	 fijación	de	tejidos,	 la	recuperación	de	antígenos	y	el	 tipo	de	anticuerpo.	
Dependiendo	 del	 epítopo	 reconocido,	 diferentes	 anticuerpos	 pueden	 detectar	 solo	
ciertas	formas	del	receptor	y	pueden	fallar	en	la	detección	de	una	variante	específica.	
Además,	 la	 interpretación	 de	 los	 resultados	 del	 análisis	 es	 variable	 debido	 a	 los	
diferentes	puntos	de	corte	utilizados	para	separar	los	receptores	positivos	y	negativos.	





ensayo	 del	 Eastern	 Cooperative	 Oncology	 Group	 ECOG	 2197,	 el	 11%	 de	 los	 test	 RE-
negativos	 locales	 fueron	 positivos	 en	 las	 revisiones	 centrales,	 con	 una	 tasa	 de	
concordancia	del	90%.193	Y	en	el	estudio	ALTTO	(Adjuvant	Lapatinib	and/or	Trastuzumab	
Treatment	Optimization)	en	la	revisión	central	se	describieron	un	4,3%	de	casos	falsos	
positivos	 y	 20%	 de	 casos	 falsos	 negativos	 para	 el	 RE.196	 Y	 en	 el	 estudio	 del	 Breast	
International	 Group	 BIG	 1-98	 que	 comparaba	 el	 tratamiento	 adyuvante	 con	 letrozol	
versus	 tamoxifeno	versus	hormonoterapia	combinada,	 la	 revisión	central	confirmó	el	
97%	de	los	tumores	como	receptor	hormonal	positivo.	Sin	embargo,	el	69%	del	pequeño	
número	 de	 tumores	 (n	 =	 105)	 evaluados	 como	 RE-negativos	 fueron	 realmente	 RE-
positivos.195	 En	 general,	 la	 tasa	de	 falsos	negativos	del	 RE	 (evaluación	 central	 versus	
local)	estaba	en	el	rango	del	10%,	mientras	que	la	tasa	de	falsos	positivos	era	del	5%.	Y	
en	el	caso	de	HER2	los	grandes	estudios	de	adyuvancia	con	trastuzumab	indicaban	que	
la	 reproducibilidad	 de	 la	 expresión	 de	 HER2	 cuando	 se	 realizaba	 en	 diferentes	
laboratorios	era	de	tan	solo	el	85%	de	los	casos.	La	concordancia	era	mayor	cuando	la	
determinación	 se	 realizaba	 mediante	 FISH	 en	 comparación	 con	 la	 expresión	 por	
inmunohistoquímica	(88,1%	y	81,6%,	respectivamente).219		
En	nuestro	estudio	la	determinación	de	HER2	así	como	la	del	RE	en	la	metástasis	
mostraba	 un	 buen	 grado	 de	 concordancia	 entre	 los	 laboratorios	 locales	 y	 el	 central	






en	 los	 laboratorios	 locales	 invita	 a	 reflexionar	 sobre	 la	 conveniencia	 de	 implantar	
medidas	 destinadas	 a	 mejorar	 la	 calidad	 de	 las	 determinaciones	 de	 aquellos	








resultados	 clínicos.	 De	 esta	 forma	 se	 podría	 obtener	 un	 mayor	 rendimiento	 de	 los	
tratamientos	oncológicos	y	una	optimización	de	la	relación	coste-efectividad.		
El	último	de	nuestros	objetivos	secundarios	era	analizar	cómo	los	resultados	de	la	
biopsia	 y	 los	 cambios	 de	 los	 receptores	 hormonales	 y	 HER2	 y	 del	 subtipo	 tumoral	
modificaban	el	plan	de	tratamiento	inicialmente	previsto	antes	de	la	realización	de	la	
biopsia.	Tras	 la	 realización	de	 la	biopsia	en	un	4%	de	 las	pacientes	no	se	confirmó	 la	
existencia	 de	 una	 lesión	 metastásica,	 un	 porcentaje	 ligeramente	 inferior	 al	 del	
metanálisis	de	los	dos	estudios	prospectivos	(8%).139		El	porcentaje	de	modificaciones	
en	 el	 tratamiento	 posterior	 observado	 en	 nuestro	 estudio	 (8%)	 también	 parece	
ligeramente	inferior	al	observado	en	los	estudios	BRITS	(17%)	y	DESTINY	(14%).168,208	Sin	
embargo	 en	 estos	 estudios	 los	 cambios	 de	 tratamiento	 se	 recogieron	 según	 un	
cuestionario	que	cumplimentaban	los	clínicos	que	incluían	a	las	pacientes.	En	nuestro	





parece	 sorprendente	 que	 después	 de	 realizar	 una	 biopsia	 confirmatoria	 con	 sus	
inherentes	riesgos,	los	clínicos	solo	adaptemos	el	tratamiento	de	forma	consecuente	en	
un	 porcentaje	 de	 pacientes	 aparentemente	 bajo.	 Sin	 embargo,	 esto	 probablemente	
refleja,	 por	un	 lado,	 el	 hecho	de	que	 cuando	 los	médicos	observan	un	 cambio	en	el	
estado	del	 receptor,	existe	cierto	grado	de	 incertidumbre	respecto	a	si	 se	debe	a	un	







cambios	 observados	 en	 nuestro	 estudio	 estaban	 relacionados	 con	 el	 RPg,	 que	 tiene	
menos	influencia	en	el	plan	terapéutico.	Además,	hay	otros	factores	que	pueden	influir	
en	el	 juicio	del	 clínico	y	 la	decisión	 terapéutica	distintos	al	 subtipo	 tumoral,	 como	 la	
respuesta	 a	 tratamientos	 previos,	 la	 agresividad	 de	 la	 enfermedad,	 presencia	 de	
síntomas,	toxicidad,	comorbilidad,	preferencias	de	la	paciente,	etc.	
Aunque	 no	 identificamos	 en	 el	 estudio	 ninguna	 señal	 de	 que	 la	 conversión	 de	
receptores	 o	 de	 subtipo	 tumoral	 comprometiera	 la	 respuesta	 a	 los	 subsiguientes	















que	 ningún	 estudio	 ha	 comparado	 los	 resultados	 de	 las	 pacientes	 con	 receptores	
discordantes	cuyo	tratamiento	sistémico	para	la	enfermedad	metastásica	se	basó	en	los	
resultados	de	las	metástasis	frente	a	los	resultados	del	tumor	primario.	Por	lo	tanto,	no	
existe	 evidencia	para	establecer	 cuál	 es	 la	mejor	 estrategia	para	 seleccionar	un	plan	
terapéutico	 cuando	 se	 encuentran	 tales	 discordancias.13	 Intuitivamente,	 parece	
plausible	 especular	 que	 la	 aproximación	 terapéutica	 basada	 en	 las	 características	




mama	 tratadas	 previamente	 con	 inhibidores	 de	 aromatasa.	 La	 aparición	 de	 esta	
















diferencias	 en	 el	 manejo	 de	 las	 muestras,	 el	 procesamiento	 de	 los	 tejidos	 y	 la	








simplemente	 ser	 debidas	 a	 una	 reproducibilidad	 imperfecta	 de	 los	 métodos	 de	
determinación	del	receptor.	
Por	 otra	 parte,	 tampoco	 es	 inconcebible	 que	 un	 tumor	 pueda	 estar	 compuesto	
simultáneamente	de	subclones	RE-positivos	y	RE-negativos	(o	HER2-positivos	y	HER2-
negativos)	 siendo	 un	 solo	 componente	 el	 que	 dé	 lugar	 a	 las	 metástasis,	 o	 que	 se	
produzca	 algún	 tipo	 de	 evolución	 molecular	 en	 el	 cáncer.	 Los	 recientes	 avances	
tecnológicos	 en	 la	 patología	 moderna	 han	 permitido	 analizar	 el	 ADN,	 el	 ARN	 y	 las	
proteínas	de	diferentes	porciones	de	un	mismo	 tumor	demostrando	 la	existencia	de	
heterogeneidad	 intratumoral.224,225	 Y	 los	 estudios	 de	 secuenciación	 masiva	 han	
demostrado	que	la	heterogeneidad	espacial	y	temporal	son	fenómenos	comunes	en	el	
cáncer	 de	 mama.192	 La	 heterogeneidad	 intratumoral	 denota	 la	 coexistencia	 de	









pueden	 no	 proporcionar	 una	 caracterización	 representativa	 de	 las	 alteraciones	
genéticas,	epigenéticas	y/o	 fenotípicas	encontradas	en	el	conjunto	del	 tumor,	 lo	que	
representa	 un	 gran	 reto	 para	 la	 caracterización	 de	 biomarcadores	 y	 la	 selección	 del	
tratamiento.	
Por	 último,	 no	 puede	 excluirse	 un	 verdadero	 cambio	 en	 la	 biología	 tumoral,	 al	
menos	en	algunos	casos.	El	 genoma	del	 cáncer	de	mama	cambia	de	 forma	dinámica	
durante	 el	 curso	 de	 la	 enfermedad	 adquiriendo	 gradualmente	 miles	 de	 nuevas	
mutaciones	(sustituciones,	inserciones	y	deleciones	de	pares	de	bases)	y	un	número	más	
limitado	 de	 nuevas	 alteraciones	 en	 el	 número	 de	 copias	 y	 reordenamientos	
estructurales	que	confieren	ventajas	proliferativas	y	de	supervivencia.192,230-232	De	esta	
manera	 el	 cáncer	 evoluciona	 activamente	 a	medida	que	 las	 expansiones	 clonales	 de	
células	 cancerosas	 se	 superan	 unas	 a	 otras	 impulsadas	 por	 presiones	 selectivas	
cambiantes,	procesos	mutacionales	y	alteraciones	de	oncogenes	y	genes	supresores	de	
tumores.	Tras	el	tratamiento	sistémico	anti-neoplásico	y	la	radioterapia,	los	subclones	
con	 mutaciones	 relacionadas	 con	 la	 resistencia	 se	 convierten	 en	 dominantes	 en	 el	







observar	 amplias	 diferencias.	 Por	 ejemplo,	 Cohen	 et	 al.	 analizaron	 mediante	


















(ctDNA)	 es	 una	 mezcla	 de	 ADN	 procedente	 de	 todas	 las	 lesiones	 tumorales	 de	 la	
paciente,	puede	representar	el	catálogo	de	mutaciones	que	tiene	la	enfermedad	en	todo	









del	 propio	 estudio	 ConvertHER).198	 Aunque	 el	 subtipo	 molecular	 intrínseco	
generalmente	se	conservaba	durante	la	progresión	metastásica,	los	tumores	Luminal	A	
adquirían	 un	 perfil	 Luminal	 B	 o	 HER2-enriched	 durante	 la	 progresión	 metastásica,	
probablemente	 reflejando	 la	evolución	del	 tumor	y/o	 la	adquisición	de	un	estado	de	




casos	 (Tabla	 43).198	 Se	 identificaron	 47	 genes	 diferencialmente	 expresados	 en	 la	






FGFR4)	 mientras	 que	 disminuía	 la	 expresión	 de	 genes	 relacionados	 con	 el	 subtipo	
Luminal	 (por	 ejemplo,	PGR).	 Aunque	 los	 tres	 genes	 que	 codifican	 los	 biomarcadores	
clásicos	 (ESR1,	 PGR	 y	 ERBB2)	 se	 conservaban	 en	 gran	 medida	 en	 la	 enfermedad	







(FDR<5%)	Basal-like	 HER2-E	 Luminal	A	 Luminal	B	



















que	 la	 expresión	 de	 los	 genes	 ESR1,	 PGR	 y	 ERBB2	 también	 puede	 cambiar	 en	 las	
metástasis.	Por	lo	tanto,	un	verdadero	cambio	en	la	biología	tumoral	parece	producirse	





ha	evaluado	 la	tasa	de	conversión	de	 los	receptores	(HER2,	RE	y	RPg)	entre	el	 tumor	
primario	y	una	lesión	recidivante	en	una	población	de	pacientes	con	cáncer	de	mama	
avanzado.	 Por	 otra	 parte,	 es	 el	 único	 estudio	 que	ha	 comparado	el	 resultado	de	 los	













antitumoral	 a	 las	 características	 biológicas	 más	 recientes	 mejorará	 los	 resultados	
clínicos.	De	hecho,	cada	vez	un	mayor	número	de	nuevos	ensayos	clínicos	requiere	una	
evaluación	reciente	de	biomarcadores	para	la	selección	de	las	pacientes.	
El	 estudio	 ConvertHER	 ha	 contribuido	 también	 a	 implantar	 y	 popularizar	 una	
práctica	clínica	de	biopsiar	las	lesiones	metastásicas	que	hasta	entonces	no	constituía	
una	práctica	 generalizada	en	nuestro	país	ni	 una	 recomendación	 formal	 en	 las	 guías	
clínicas	internacionales.	
Por	otra	parte,	reconocemos	que	el	diseño	y	la	ejecución	del	estudio	ConvertHER	
puede	 tener	 también	 ciertas	 limitaciones	 metodológicas.	 Al	 tratarse	 de	 un	 estudio	
multicéntrico	la	metodología	empleada	probablemente	haya	variado	ampliamente	en	
los	31	centros	participantes,	porque	no	estaba	estandarizada	y	además	ha	evolucionado	
a	 lo	 largo	 del	 tiempo.	 Nosotros	 tratamos	 de	 reducir	 esta	 variabilidad	 metodológica	
reproduciendo	 las	 determinaciones	 de	 los	 receptores	 en	 un	 único	 laboratorio	 de	
referencia	 con	amplia	experiencia	en	el	que	 se	 siguieron	 los	mismos	procedimientos	
para	 el	 análisis	 de	 las	muestras	 e	 interpretación	 de	 los	 resultados.	 No	 obstante,	 los	
tejidos	 primarios	 archivados	 podían	 corresponder	 a	 un	 tiempo	 muy	 anterior	 al	 del	
análisis	centralizado	y	por	otro	lado	el	laboratorio	central	no	tenía	control	ni	capacidad	
de	 modificar	 las	 variables	 preanalíticas	 (como	 el	 tiempo	 de	 isquemia,	 proceso	 de	
fijación,	tallado	e	inclusión	en	parafina,	selección	del	bloque,	etc.).	Hasta	67	variables	











en	 particular	 distinguir	 la	 propia	 variabilidad	 inherente	 a	 las	 técnicas	 analíticas	 de	
fenómenos	 biológicos	 reales	 como	 la	 heterogeneidad	 intratumoral	 o	 la	 adaptación	
genómica	del	tumor	hacia	un	fenotipo	más	resistente	y	agresivo.	
En	 última	 instancia,	 la	 cuestión	más	 importante	 que	 subyace	 al	 estudio	 es	 si	 la	







de	 subtipo	 tumoral	 se	 asociaban	 a	 una	 diferente	 sensibilidad	 a	 los	 subsiguientes	
tratamientos	y	en	consecuencia	a	un	pronóstico	diferente.	Sin	embargo,	nuestro	estudio	
no	tenía	potencia	estadística	suficiente	ni	el	diseño	adecuado	para	abordar	este	análisis	





7.4. Recomendaciones	 actuales	 de	 las	 guías	
clínicas	














fiables.13,235	 Sin	 embargo,	 para	 las	 pacientes	 con	 discordancias	 en	 estos	
biomarcadores,	en	la	actualidad	no	existe	evidencia	para	determinar	si	el	pronóstico	
mejora	 cuando	 el	 tratamiento	 sistémico	 es	 guiado	 por	 los	 resultados	 de	 los	










• Las	 guías	 de	 la	 NCCN	 v.2.2016	 igualmente	 recomiendan	 que	 la	 enfermedad	
metastásica	 sea	 biopsiada	 al	 presentarse	 la	 primera	 recaída.	 Esto	 asegura	 la	
confirmación	 de	 la	 enfermedad	 metastásica	 y	 determina	 de	 forma	 precisa	 la	
histología	tumoral,	y	permite	la	determinación	de	biomarcadores	y	la	selección	de	
un	adecuado	 tratamiento.	 El	panel	 recomienda	el	 re-análisis	de	RE,	RPg	y	HER2,	
especialmente	 cuando	 estos	 eran	 desconocidos	 previamente,	 o	 cuando	
inicialmente	eran	negativos.12	














































a. Las	 conversiones	 en	 el	 estado	 de	 HER2	 entre	 el	 tumor	 primario	 y	 sus	
respectivas	metástasis	son	infrecuentes	(3%	de	todas	las	pacientes)	cuando	







el	 tumor	 primario	 y	 sus	 correspondientes	 metástasis	 son	 relativamente	
frecuentes	(13%	y	28%	de	 las	pacientes,	respectivamente),	a	pesar	de	ser	
determinados	en	un	laboratorio	de	referencia.		
b. Las	 discordancias	 de	 los	 receptores	 HER2,	 RE	 y	 RPg	 son	 sustancialmente	
mayores	cuando	fueron	analizados	en	sus	propios	laboratorios	locales	(16%,	
21%	y	35%,	respectivamente).	
c. Nuestra	 tasa	 de	 discordancias	 está	 en	 el	 rango	 esperable	 de	 la	modesta	
reproducibilidad	 técnica	 de	 los	 métodos	 de	 análisis	 de	 los	 receptores	 y	
además	 no	 parece	 haber	 una	 clara	 tendencia	 en	 el	 sentido	 de	 las	
conversiones	(de	positivo	a	negativo	o	de	negativo	a	positivo)	para	ninguno	





d. El	 subtipo	 tumoral	 se	 mantuvo	 relativamente	 estable	 entre	 el	 tumor	
primario	 y	 sus	 metástasis	 a	 pesar	 de	 las	 frecuentes	 discordancias,	











porcentaje	 de	 pacientes,	 y	 modifica	 el	 plan	 de	 tratamiento	 inicialmente	
previsto	en	un	8%	de	todas	las	pacientes.	
f. El	 plan	 terapéutico	 se	 modificó	 en	 solo	 un	 tercio	 de	 las	 pacientes	 que	









h. No	 hemos	 identificado	 una	 señal	 clara	 de	 que	 las	 conversiones	 de	 los	
receptores	 se	 asocien	 a	 un	 peor	 pronóstico.	 Es	 posible	 que	 el	 diseño	
prospectivo	 de	 nuestro	 estudio	 haya	 influido	 en	 la	 adaptación	 del	
tratamiento	 de	 forma	 consecuente	 y	 por	 tanto	 en	 la	 respuesta	 al	
tratamiento	y	en	el	pronóstico	de	las	pacientes.	






tumoral	 observada	 en	 los	 laboratorios	 locales	 sugiere	 la	 necesidad	 de	
implantar	medidas	destinadas	a	mejorar	la	calidad	de	las	determinaciones	
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10.2. Listado	 de	 centros	 e	 investigadores	
participantes	en	el	estudio	CONVERTHER	
HOSPITAL INVESTIGADOR 
H. Virgen de la Salud Dr. José Ignacio Chacón 
H. Son Llatzer Dr. Gustavo Catalán 
H. Clínico de Valencia Dra. Ana Lluch Hernández 
H. Ramón y Cajal Dra. Noelia Martínez Jáñez 
H. Clínic i Provincial de Barcelona Dra. Monserrat Muñoz 
H. Miguel Servet Dr. Antonio Antón Torres 
H. A Coruña Dra. Silvia Antolin Bovoa 
Clínica Quirón Madrid Dr. Ramón María Pérez Carrión 
H. Sagunto Dr. Antonio Galán Brotons 
H. Arnau de Vilanova Dr. Vicente Carañana 
H. Insular de Gran Canarias Dr. Adolfo Murias Rosales 
H. de Jerez Dr. Rubén del Toro Salas 
H.  General Universitario Guadalajara  Dr. Alberto Arcediano 
Instituto Valenciano Oncología (IVO) Dra. Amparo Ruiz 
H. Virgen de los Lirios Dra. Amparo Oltra 
H. General Elda  Dra. Cristina Llorca 
H. Clínico San Cecilio de Granada  Dra. Isabel Blancas López-Barajas 
H. Clínico San Carlos Dr. José Ángel García Sáenz  
H. San Pedro de Alcántara  Dra. Mª Helena López de Ceballos Reyna  
H. Universitario La Fe Dra. Marian Lavin  
H. Virgen Macarena Dr. Manuel Codes 
H. Punta de Europa Dr. Miquel Ruiz López de Tejada  
H. Universitario Virgen de las Nieves Dr. Salomón Menjón 
H. Alcorcón Dra. Clara Olier 
H. Morales Messeguer Dra. Elisa García 
H. del Mar Dr. Ignasi Tusquets 
H. Severo Ochoa Dr. Mª José Echarri 
Altahia Dra. Ana Miguel 
H. La Candelaria Dra. Lioba Ferrera 
H. Dr. Peset Dra. Rosa Llorente 










HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
Título: “Evaluación del grado de conversión del receptor HER2 entre el cáncer de mama primario y sus 
metástasis”. 
Código: CONVERTHER/GEICAM 2009-03. 
Versión: Final, 7 de agosto de 2009. 
Promotor: Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama (GEICAM). 
En el Servicio de Oncología del centro………………………………………………………………………… se está 
realizando un estudio en el que se le invita a participar después de que haya leído la información que se le 
facilita en estas páginas, y haya consultado y aclarado todas las dudas. 
Pregunte a su médico cualquier duda, y solicítele cualquier aclaración que considere necesaria, para que 
pueda decidir de forma libre y con la información necesaria, si quiere o no participar en este estudio. 
El cáncer de mama constituye una de las patologías de mayor relevancia en la actualidad. Sin embargo, ciertos 
aspectos de esta enfermedad tales como el desencadenamiento y regulación del crecimiento del tumor no se 
encuentran totalmente esclarecidos aún. En este sentido, se han identificado determinados componentes del 
tumor tales como el llamado receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y los receptores 
hormonales de estrógenos (RE) y progestágenos (RPg) que se encuentran involucrados en el mismo. Además, se 
ha detectado que podrían producirse cambios en la expresión de HER2 y de los receptores de estrógenos y 
progestágenos, pudiendo ocurrir que no exista expresión aumentada en el tumor primario y sí en las metástasis, 
o viceversa. Esta conversión, podría estar relacionada con la evolución de la enfermedad, puesto que podría 
asociarse al aumento de la agresividad del tumor e implicar una modificación del tratamiento. Sin embargo, la 
información disponible en la actualidad acerca de los pacientes con una modificación de estos componentes 
en el tumor primario y en las metástasis es todavía limitada. 
Para poder profundizar en este ámbito del cáncer de mama, se ha diseñado el presente estudio en el que le 
proponemos participar. 
Su médico le ha solicitado la realización de una biopsia de una lesión que le ha sido descubierta pero cuya 
naturaleza debe ser aún aclarada, para descartar su posible relación con el tumor de mama que se le 
diagnosticó con anterioridad. 
Su participación en el estudio consistiría en autorizar la obtención de determinados datos clínicos de su historia 
clínica y en autorizar el análisis de una muestra sobrante de la lesión que le van a biopsiar junto a un 
fragmento de su tumor de mama inicial en un laboratorio central para comprobar posibles cambios en los 
receptores HER2, RE y RPg en la lesión biopsiada respecto al tumor de mama inicial. Los resultados de esta 
investigación podrían ayudarnos a esclarecer el proceso de cambio de esta activación del receptor HER2 en el 
tumor primario y en las metástasis. 
Pacientes participantes en el estudio 
Se prevé una participación de 175 pacientes en el estudio. 
Procedimientos del estudio 
La primera visita del estudio se denomina “Visita de registro” y coincidirá con el seguimiento habitual que 
realiza su médico. Esta visita será la visita en la que acceda a participar en el estudio y en la que se 
considerará como incluida en el mismo. Posteriormente, se realizarán las visitas de seguimiento. La primera de las 
visitas de seguimiento se denominará “Visita de seguimiento 1” y será realizada varias semanas después de su 
inclusión en el estudio, tras la realización de la biopsia. Las visitas de seguimiento posteriores se llevarán a cabo 
aproximadamente cada 6 meses, coincidiendo con el seguimiento habitual que realiza su médico y será el mismo 
que si no participara en el estudio. 
La información necesaria para el estudio será recogida de su historia clínica y de las entrevistas que mantenga 
con su médico del estudio. Además, del remanente de la muestra del tumor primario y de la biopsia que se le 
ha tomado en su centro como parte de su seguimiento habitual, se enviará una fracción a un laboratorio central 
(Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Clínico Universitario de Valencia, cuyos responsables serán los 
patólogos OB y JF) para el análisis de los receptores HER2 y de los receptores hormonales (de estrógenos y 
progestágenos). Las muestras serán identificadas únicamente por un número (un número que será asignado a 
usted como identificador), no apareciendo datos personales suyos. Una vez analizadas, dichas muestras serán 






muestra, si así lo desea. En el caso de que existan posteriores recaídas locales y se proceda a la realización 
de una biopsia de la lesión según la práctica clínica habitual de su centro, si el investigador lo considerara 
oportuno, existirá la posibilidad proceder del modo descrito anteriormente en el análisis del estado de los 
receptores en la metástasis biopsiada. 
Beneficios y riesgos de la participación en el estudio 
Usted será tratado según la práctica clínica habitual de su médico. No existen beneficios específicos relacionados 
con su participación, ni tampoco tendrá un riesgo adicional diferente al que de por sí tiene con su enfermedad. El 
beneficio del estudio proviene de la obtención de datos que completarán el conocimiento de la enfermedad. Hecho 
que podrá ser usado, por la comunidad científica y médica, para establecer nuevas investigaciones y medidas 
terapéuticas, que redundará, finalmente, en una mejora asistencial de los pacientes con cáncer de mama. 
Carácter voluntario de la participación 
Si decide participar en este estudio se le pedirá que firme un formulario de consentimiento escrito. 
Si después de pensarlo, decide no participar en el estudio, o una vez que está participando posteriormente 
cambia de idea, por favor, informe a su médico. Es usted quien tiene que tomar libremente la decisión de 
participar o no, y su médico no tomará partido respecto a la decisión que tome, ni juzgará su decisión. Si elige no 
participar o abandonar el estudio después de decidir su participación (incluida la posibilidad de la destrucción o 
de anonimización de las muestras, y de que efectos no se extiendan a los datos resultantes de las investigaciones 
que ya se hayan llevado a cabo), no tendrá que explicar los motivos que le han llevado a tomar esa decisión, 
y se le ofrecerá el tratamiento que su médico piense que se adecua mejor y la misma calidad asistencial. 
 
Su participación, por tanto, es de carácter voluntario y si decide retirarse del estudio no se alterará su relación 
con los médicos, ni se producirá ningún perjuicio en su seguimiento clínico ni en su tratamiento. 
También el promotor podrá terminar el estudio, durante el desarrollo del mismo. 
Confidencialidad de los datos personales 
Toda la información relativa al paciente será tratada de forma estrictamente confidencial. El paciente sólo será 
identificado por un número. El tratamiento de los datos de carácter personal requeridos en este ensayo se rige por 
la Ley Orgánica 15/1999. De acuerdo a lo que establece la legislación mencionada, usted puede ejercer el 
derecho de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico 
del estudio. La información obtenida de este estudio no podrá ser revelada a ninguna persona sin su 
consentimiento por escrito, excepto a su médico o sus colaboradores, al promotor del estudio o sus 
representantes, a los Comités Éticos de Investigación Clínica de los hospitales donde se esté realizando el 
estudio y, en el caso de que se requiera, a las autoridades competentes de las Comunidades Autónomas. 
Los expertos autorizados del promotor podrán supervisar la realización del estudio a través de la denominada 
monitorización o auditoria, para que puedan confirmar que la información recogida durante el estudio es 
exacta. Estos expertos, así como los miembros de las autoridades, tienen el derecho de inspeccionar los datos 
médicos originales (historia médica, datos de laboratorio, etc.) del paciente. Pero siempre se mantendrá la 
confidencialidad de los datos según la legislación vigente. 
En la práctica, la transmisión de la información se hará de forma que no permita identificar al paciente. El 
médico y sus colaboradores en el estudio transmitirán la información a la compañía Dynamic Solutions S.L., 
propietaria del fichero de datos registrado en la Agencia de Protección de Datos, y al promotor del mismo. Los 
datos serán finalmente registrados en la base de datos central serán propiedad del promotor. Es posible que 
esta información se transmita a países que carezcan de leyes similares a las nuestras para proteger la 
información, sin embargo, el promotor pondrá todos los medios para preservar la confidencialidad de los datos. 
Los resultados obtenidos en este estudio se usarán para presentaciones o publicaciones científicas. En el caso de 
que los resultados de este estudio se publicasen, el nombre del paciente no será nunca mencionado. En dichas 
publicaciones o presentaciones se mantendrá la confidencialidad de los datos, de acuerdo con la Ley Orgánica 
de protección de datos de carácter personal 15/1999, de 13 de diciembre. 
Debe saber que este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético y que se realizará cumpliendo la legislación 
europea y española vigente para este tipo de estudios. 
Persona de contacto. 
Durante todo el estudio podrá formular cualquier pregunta que tenga. Si tiene algún problema o más preguntas 
sobre el estudio, póngase en contacto con la persona indicada a continuación: 
Nombre:  …………………………………………………………………………………………………………………… 
Dirección: ………………………………………………………………………………………………………… 







FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Título: “Evaluación del grado de conversión del receptor HER2 entre el cáncer de mama primario y sus 
metástasis”. 
Código: CONVERTHER/GEICAM 2009-03. 
Versión: Final, 7 de agosto de 2009. 
Promotor: Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama (GEICAM). 
 
Yo, ……………………………………………………………………………………………………………………… 
(nombre y apellidos del paciente) 
ha recibido la información contenida en la hoja de información al paciente sobre el estudio titulado “Evaluación 
del grado de conversión del receptor HER2 entre el cáncer de mama primario y sus metástasis”. 
• He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
• He recibido suficiente información sobre el estudio. 
•  He hablado con el doctor………………………………………………………………………………………. 
Comprendo que mi decisión sobre la participación en el estudio es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme 
del estudio: 
• Cuando quiera. 
• Sin tener que dar explicaciones. 
• Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
Entiendo que, al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamiento, cesión y transferencia 
(si procede) de mis datos personales, con respeto del anonimato para fines de atención sanitaria y/o investigación 
médica. 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser utilizados con fines 
de investigación. 
Recibiré una copia firmada de la hoja de información y del consentimiento informado. 
 
…………………………………………………………………………………………………………………………….... 
Nombre y apellidos del paciente (en mayúsculas) 
        /       /        
Firma del paciente:                                                                                                                           Fecha 
 
……………………………………………………………………………………………………………………………… 
Nombre y apellidos del investigador (en mayúsculas) 
        /       /        











FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS 
 
Título: “Evaluación del grado de conversión del receptor HER2 entre el cáncer de mama primario y sus 
metástasis”. 
Código: CONVERTHER/GEICAM 2009-03. 
Versión: Final, 7 de agosto de 2009. 
Promotor: Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama (GEICAM). 
 
Yo, ……………………………………………………………………………………………………………………. 
(nombre y apellidos del testigo imparcial) 
confirmo que el paciente ………………………………………………………………………………........................, 
(nombre y apellidos del paciente) 
ha recibido la información contenida en la hoja de información al paciente sobre el estudio titulado “Evaluación 
del grado de conversión del receptor HER2 entre el cáncer de mama primario y sus metástasis”. 
• Ha podido hacer preguntas sobre el estudio. 
• Ha recibido suficiente información sobre el estudio. 
• Ha hablado con el doctor………………………………………………………………………………………. 
Comprende que su decisión sobre la participación en el estudio es voluntaria. Comprende que puede retirarse del 
estudio: 
• Cuando quiera. 
• Sin tener que dar explicaciones. 
• Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
Entiende que, al acceder a participar en este estudio, consiente en la recogida, tratamiento, cesión y transferencia 
(si procede) de sus datos personales, con respeto del anonimato para fines de atención sanitaria y/o investigación 
médica. 
Presta libremente su conformidad para participar en el estudio y que sus datos puedan ser utilizados con fines 
de investigación. 
Recibirá una copia firmada de la hoja de información y del consentimiento informado. 
 
……………………………………………………………………………………………………………………………… 
Nombre y apellidos del testigo imparcial (en mayúsculas) 
        /       /        
Firma del testigo imparcial                                                                                                         Fecha 
 
……………………………………………………………………………………………………………………………… 
Nombre y apellidos del investigador (en mayúsculas) 
        /       /        
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Abstract The objective of this study was to determine the
conversion rate of human epidermal growth factor receptor 2
(HER2), estrogen receptor (ER) and progesterone receptor
(PR) between primary tumors and metastatic lesions in
advanced breast cancer. Patients with suspected diagnosis of
locally recurrent or metastatic breast cancer, either at first
relapse or after successive disease progressions, who had an
appropriately preserved sample from a primary tumor and
were scheduled for a biopsy of the recurrent lesion, were
included. Blinded determinations of receptor status on
paired samples were performed by immunohistochemistry
and fluorescence in situ hybridization at a central laboratory
and compared with those performed locally. Overall, 196
patients were included and 184 patients were considered
evaluable. Reasons for non-evaluability included the
inability to perform biopsy (n = 4) or biopsy results show-
ing normal tissue (n = 3), benign disease (n = 3) or aPresented in part as a Poster at the 34th Annual San Antonio Breast
Cancer Symposium (SABCS) on December 6–11, 2011.
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